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L’adenocarcinome canalaire pancreatique represente 90 % des tumeurs du pancreas ; son pronostic est tres 
mauvais puisque I’incidence est egale a la mortalite dans le monde entier. La survie a 5 ans tous stades confondus 
n’excede pas 5 %. La majorite des tumeurs progressent rapidement et le retard au diagnostic est habituel. 

La seule chance de guerison est la resection suivie d’une chimiotherapie adjuvante, mais seuls 15 % des malades 
peuvent en beneficier. Des avancees recentes ont modifie la prise en charge : une meilleure connaissance des 
lesions « precancereuses », dont certaines tumeurs kystiques qui doivent etre operees avant le stade « invasif » ; 
la reduction de la mortalite operatoire, en raison a la fois des progres chirurgicaux et des progres de I'environnement 
medico-chirurgical, dont ceux de la radiologie interventionnelle ; I’utilisation de plusieurs molecules de chimiotherapie 
lorsque la maladie est localement avancee ou metastatique. Cependant, le chemin est encore long pour ameliorer 
de fagon significative, a la fois le pronostic et la qualite de vie des patients. La complexite genetique de la maladie 
rend la tache difficile. II est urgent de developper la recherche translationnelle, qui pourrait permettre I’identification 
de marqueurs precoces et aider au developpement de nouvelles molecules efficaces. 
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Les deux sexes, tous les ages 



Incidence 

Mortalite 


FIGURE 1 


Estimation des taux standardises sur rage dans les differentes regions du globe 
de I’incidence et de la mortalite par cancer du pancreas dans les deux sexes. Globocan 2012. 
Source : Centre international de Recherche sur le Cancer (globocan.iarc.fr) 


L es adenocarcinomes pancreatiques 
comprennent les adenocarcinomes 
exocrines, developpes a partir du 
revetement epithelial des voies canalaires 
pancreatiques, et les adenocarcinomes 
endocrines, developpes a partir des ilots 
de Langerhans, tres minoritaires, mais 
aussi tres singuliers dans leur expression 
clinique et leur mode evolutif. Beaucoup 
plus rares sont les tumeurs pseudopa- 
pillaires et solides, dont le profil evolutif 
est proche de celui des tumeurs endo- 
crines, et les exceptionnels cancers a 
cellules acineuses, ainsi que le rarissime 
pancreatoblastome (adenocarcinome 
infantile). Les stades precurseurs de 
l’adenocarcinome pancreatique sont 
devenus essentiels a identifier en raison 
de la possibility de traitement chirurgical 
preventif du cancer. Ils regroupent des 
lesions mucineuses macroscopiquement 
decelables, tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas 
et cystadenomes mucineux, auxquels il 
convient d’aj outer le rarissime cystade- 
nocarcinome sereux, et des lesions pure- 
ment microscopiques, les neoplasies 
intra-epitheliales du pancreas, qui sont 
susceptibles d’evoluer en trois stades de 
dysplasie legere, moderee et severe. 
L’ epidemiologie, qui s’interesse a l’etude 
des populations a grande echelle, ne per- 
met pas de faire la distinction entre ces 
differents sous-types histologiques. Les 
exceptionnels cancers non epitheliaux 
representes par les sarcomes et les lym- 
phomes du pancreas se trouvent ainsi 
inclus dans l’etude epidemiologique 
generale du cancer pancreatique. 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL 65 

Mars 2015 


Donnees de sante publique 
et tendances 

Les estimations pour l’annee 2012 du 
Centre international de recherche sur le 
cancer (CIRC) fournies par GLOBOCAN 
2012* montrent qu’avec 338 000 nou- 
veaux cas estimes (deux sexes confon- 
dus), le cancer pancreatique n’est qu’au 
12 e rang dans le monde en termes d’inci- 
dence, alors qu’il represente la 7 e cause 
de deces par cancer (330 000 deces esti- 
mes). Dans FUnion europeenne, le cancer 


pancreatique est la 4 e cause de deces par 
cancer chez les hommes et chez les 
femmes. 1 Les taux d’incidence et de mor- 
talite standardises sur l’age, pour les deux 
sexes, sont les plus eleves dans les pays 
les plus developpes (Amerique du Nord, 
Europe) [fig. 1], avec une majoration pour 
les hommes par rapport aux femmes 
{sex-ratio : 1,33/1). La tendance est a 
Faugmentation, puisque les previsions 
sont de plus d’un demi-million de deces 
en 2030 dans les deux sexes, avec une 


* Base de donnees du CIRC. Incidence estimee du cancer, mortalite et prevalence 
(publiee avec deux annees de recul). http://globocan.iarc.fr/ 
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majoration pour le sexe masculin (fig. 2). 
La carte mondiale de la mortality illustre 
la disparity geographique (fig. 3). La 
mortality standardisee par l’age etait de 
7,6 pour 100000 chez les hommes et de 
5 pour 100000 chez les femmes en 2000- 
2004. II est prevu qu’elle s’eleve respecti- 
vement a 8 et 5,6 pour 100000 en 2014. 2 


Age 

L’age median de survenue est de 71 ans. 3 
Selon le registre SEER** de 2005 a 2009, 
le diagnostic est tres rare avant l’age de 
45 ans (< 3 % des cas) et touche essen- 
tiellement des sujets a haut risque (gros 
fumeurs, patients irradies, histoire fami- 
liale). Lincidence augmente progressive- 
ment avec l’age dans les deux sexes. 

Sexe 

Le sex-ratio H/F est de l’ordre de 1,5/1, 
relativement stable dans les differentes 
regions geographiques et selon les 
groupes d’age. Les donnees SEER 
montrent qu’il s’est modifie au cours des 
dernieres decennies, avec un pic de 1,7/1 
dans les annees 1970, suivi d’une baisse 
moderee mais reguliere. Pour les femmes, 
le taux d’incidence est en augmentation 
dans la plupart des regions du monde, a 
l’exception des Etats-Unis et de quelques 
pays d’Europe du Nord pour lesquels il 
est stable ou en legere diminution. 

Groupes ethniques 

Entre 2001 et 2005, l’incidence etait, aux 
Etats-Unis, chez les Noirs de 15,2/100000, 
soit une incidence en exces de 33 % par 
rapport a celle des Blancs, qui etait de 
11,4/100 000. La mortalite a 5 ans etait 
egalement en exces de 32 % chez les 
Noirs. 

Climat 

La mortalite par cancer pancreatique tend 
a devenir plus elevee au nord du Japon, 
en Scandinavie et dans les autres pays 
d’Europe du Nord, en comparaison avec 


** Registre americain du cancer. 

Surveillance, Epidemiology and End Results. 
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/ 
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FIGURE 2 


Prevision 
de la mortalite 
par cancer 
pancreatique 
en 2030 
(hommes 
et femmes 
confondus - 
hommes 
et femmes 
distincts) - 
Globocan 2012. 
Source : Centre 
international 
de Recherche 
sur le Cancer 
(globocan.iarc.fr) 


Femmes 



254 795 


0 50 000 100 000 150 000 200 000 250 000 300 000 

Mortalite en 2012 Effet demographique 


35o"oOO 


Hommes 



Femmes 


FIGURE 3 


du monde 2012 
du cancer 
du pancreas 
chez les 

hommes et chez 
les femmes. 

Taux d’incidence 
standardises 
sur I’age estimes 
pour 100 000 
personnes-annees. 
Source : Centre 
international de 
Recherche sur le 
Cancer (globocan. 
iarc.fr) 
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TABLEAU 

Syndromes genetiques associes au risque de cancer pancreatique 

Situation a risque 

Risque 

relatif 

Risque a partir 
de 70 ans 

Gene 

Autres cancers associes 

Cancer pancreatique familial 



Inconnu 


1 parent au 1 er degre 

2, 3-4,5 

2% 



2 parents au 1 er degre 

6,4-18 

3% 



> 3 parents au 1 er degre 

32-57 

16% 



Melanome familial multiple 

13-38 

15 %-20 % 

CDKN2A/p16 

Melanome 

Syndrome de Peutz-Jeghers 

132 

1 1 %-60 % 

STK1 1/LKB1 

CEsophage, estomac, duodenum, intestin grele, colon, poumon 
Sein, uterus, ovaire 

Pancreatite hereditaire 

50-87 

30 %-75 % 

PRSS1, SPINK1 


Mucoviscidose 

5,3 

<5% 

CFTR 


Cancer familial sein ovaire 

2,3-10 

5% 

BRCA1, 

BRCA2, PALB2 

Sein, ovaire, prostate 

Syndrome de Lynch 
(ou syndrome HNPCC) 

2, 3-8, 6 

3-4 % 

MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM 

Colon, endometre, ovaire, estomac, intestin grele, 
voies urinaires, cerveau 

Polypose adenomateuse familiale 

4,5-5 

2% 

APC 

MUTYH 

Colon, desmoTde, duodenum, thyroi'de, cerveau, 
ampoule de Vater 

Syndrome de Li Fraumeni 

? 

? 

TP53 

Sein, os, tissus mous, cerveau, leucemie, surrenale 

Multi-endocrinopathie type 1 



MEN1 

Tumeurs endocrines parathyroide, hypophyse anterieure, 
surrenale, carcinoi'des bronches, thymus, intestin, ampoule 
de Vater 


les pays proches de l’equateur. Les impor- 
tantes differences de mortalite notees au 
Japon correspondent aux variations cli- 
matiques selon les differentes latitudes. 4 

Previsions et poids 
medico-economique 

La survie moyenne a 5 ans, inferieure a 5 % , 
est la plus faible de tous les cancers de 
fappareil digestif. Une estimation suedoise, 
realisee en 2009, des depenses totales liees 
au cancer pancreatique, incluant le cout 
des soins et la perte de production, etait 
de 89 millions d’euros (pour une popu- 
lation de 9,1 millions), ce qui correspond 
a un cout pour la societe, dans le monde 
occidental, de 10 millions d’euros par 
million d’habitants et par annee. 5 

Facteurs de risque 

Tabac 

Avec l’age, le tabac constitue le principal 


facteur de risque. La fraction attribuable 
pour une population (FAP) liee au tabac 
est de 25-29 % avec des odds ratios qui 
varient de 1,6 a 5,4. Le risque a ete trouve 
4,3 fois plus eleve chez les gros fumeurs 
(> 20 cigarettes/j) par rapport aux sujets 
n’ayant jamais fume. Les estimations 
emanant de quatre continents sont que 
ce risque reste eleve au moins 10 ans 
apres la cessation du tabac. 

Alimentation 

La cuisson de viande rouge au barbecue 
est consideree comme le principal facteur 
de risque alimentaire. Apres plusieurs 
controverses, la consommation de cafe a 
ete associee a une reduction du risque 
chez l’homme, cette association n’etant 
pas retrouvee chez la femme. II n’a pas 
ete montre dissociation entre la consom- 
mation de cafe decafeine ou de the et le 
risque d’adenocarcinome pancreatique. 


Alcool 

Le tabac et les boissons alcoolisees sont 
deux facteurs de risque independants, 
consideres comme responsables d’environ 
un tiers des cas. 6 La consommation egale 
ou superieure a 3 verres de boissons 
alcoolisees par jour a ete associee a une 
surmortalite par cancer pancreatique 
aussi bien chez les non-fumeurs que 
chez les fumeurs occasionnels. La prise 
massive d’alcool (binge drinking) 
chez les hommes, dans la tranche d’age 
21-30 ans, majore de 3,5 fois le risque de 
cancer pancreatique et ce risque aug- 
mente avec la multiplication des boissons 
consommees. 

Surpoids 

Une etude multicentrique cas-controle a 
montre que l’exces de poids dans la petite 
enfance pouvait avoir un impact plus 
important que le surpoids ►► suite p. 369 
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I I est presume, comme e’est le cas pour 
d’autres cancers d’origine epitheliale, 
que les cancers du pancreas se 
developpent a partir de lesions precurseurs 
evoluant vers une tumeur invasive et 
metastatique, bien que cela ne soit pas 
formellement etabli. Les lesions precurseurs 
du cancer du pancreas ont ete documentees 
depuis plus de 100 ans, mais ce n’est qu’a 
la fin du side dernier que Ton a commence 
a les associer a I’adenocarcinome 
pancreatique. Par exemple, les etudes 
d’autopsie ont confirme que la prevalence 
de lesions precurseurs augmentent 
significativement avec I’age, en parallele 
a la frequence du cancer du pancreas. 

La plupart des resections chirurgicales 
hebergeant des cancers invasifs ont 
egalement montre la presence de lesions 
intracanalaires non invasives dans 
le parenchyme environnant, ce qui suggere 
une association etiologique. 1 Plus important, 
les analyses moleculaires detaillees 
au cours des 10 dernieres annees ont 
demontre sans equivoque que ces lesions 
precurseurs partagent de nombreuses 
alterations genetiques sous-jacentes 
observees dans le cancer infiltrant, 
ce qui accentue leur statut de precurseurs. 2 
Vers la fin des annees 1990, plusieurs 
terminologies etaient utilisees de maniere 
concomitante pour decrire ces lesions 
canalaires non invasives, conduisant 
a des difficulty considerables pour 
comparer les etudes interinstitutionnelles. 
Heureusement, en 1999 a emerge une 
nomenclature consensuelle pour ces lesions 
: neoplasie intra-epitheliale du pancreas 


(PanIN), 3 devenue la reference dans tous 
les centres universitaires. 4 Brievement, 
les neoplasies intra-epitheliales du pancreas 
sont des lesions microscopiques presentes 
dans les plus petits canaux pancreatiques. 
Elies sont classees en quatre groupes, 
PanlN-1 A, PanlN-1 B (PanIN de bas grade), 
PanlN-2 (PanIN grade intermediate), 
et PanlN-3 (PanIN de haut grade 
ou carcinome in situ), refletant une 
augmentation progressive du grade 
histologique qui finit par aboutir au 
developpement d’une tumeur invasive. 
L’apparition de ces lesions resulte 
de la mutation d’un oncogene, generalement 
I’oncogene Kras sur les codons 12, 13 
ou 61 , qui aboutit a une proteine 
constitutivement active. L’activation 
de I’oncogene Kras est probablement 
I’evenement le plus precoce dans le 
processus de cancerisation pancreatique. 
Trois raisons conduisent a cette conclusion, 
la premiere est que Ton trouve la mutation 
de Kras dans plus de 90 % des 
adenocarcinomes pancreatiques ; 
la deuxieme est que ces mutations ont 
ete systematiquement identifies dans 
les lesions plus precoces (PanIN-IA) ; 
et la troisieme est qu’on reproduit 
ces lesions chez la souris par la simple 
activation de cet oncogene dans le pancreas 
grace a des approches de transgenese. 
D’autres alterations genetiques ont ete 
repertories dans les lesions precoces 
mais elles sont moins frequentes et jamais 
systematiques. La progression vers is 
formes plus avancees de PanIN s’associe 
a la perte de fonction, par mutation, deletion 


ou au niveau epigenetique (hypermethylation 
des regions promotrices), des genes 
suppresseurs de tumeurs comme ink4a, 
smad4, p53 ou breal. Ces genes participent 
a la regulation du cycle cellulaire, 
la senescence, la stability genomique 
et la mort cellulaire programmee. Ces 
fonctions sont reguies a differents niveaux 
et, suivant, les fonctions de ces genes 
suppresseurs de tumeurs sont redondantes. 
C’est pourquoi la presence de ces dernieres 
alterations genetiques n’est pas 
systematique ni obligatoirement 
concomitante. Dans is PanlN-3 on trouve 
souvent la majorite de ces anomalies 
genetiques. En particulier, I’activite 
de controle qualite du genome y est tres 
amoindrie, notamment a cause de la perte 
de fonction des genes impliques dans la 
reparation de I’ADN tel que p53 et/ou breal, 
ce qui induit une progression de la tumeur 
plus rapide due a I’accumulation 
d’anomalies genetiques et chromosomiques 
qui ne sont plus controlees ni reparees. 

L’ incorporation de ces milliers de nouvelles 
alterations genetiques aux anomalies deja 
existantes dans la tumeur, apparues comme 
consequence des defauts dans la reparation 
de I’ADN, resulte en une extraordinaire 
variete de phenotypes. Cela cree alors 
des clones cancereux plus ou moins 
agressifs qui se selectionneront avec 
le temps par leurs caracteristiques 
biologiques telles que le taux de croissance, 
leur resistance a la mort, leur capacite 
a echapper au systeme immunologique, 
etc. 5 Cette combinaison quasiment aiatoire 
est la cause de I’heterogeneite que Ton 
observe pour is tumeurs pancreatiques. 

Heterogeneite intertumorale 

Le pronostic des patients ayant un 
adenocarcinome pancreatique est 
generalement mauvais et leur reponse 
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FIGURE 


Heterogeneite tumorale. Les tumeurs pancreatiques sont constitutes d’un nombre variable 
de cellules sensibles et resistantes aux traitements standard. Apres la mise en place d’un traitement 
antitumoral, les adenocarcinomes constitues d’une majorite de cellules resistantes voient leur 
developpement tres peu affecte, alors que les tumeurs riches en cellules sensibles voient leur taille 
diminuer tres significativement. Enfin, une fois que les tumeurs ont ete debarrassees des cellules 
sensibles, les tumeurs restent formees uniquement par des cellules resistantes et se developpent 
independamment de la presence de traitement. 


aux traitements est tres souvent transitoire, 
imprevisible pour le moment, et la tumeur 
evolue systematiquement vers 
le developpement d’une forme resistante 
a la chimiotherapie. Plusieurs centres 
se sont interesses a caracteriser les 
adenocarcinomes pancreatiques, aux niveaux 
moleculaire et genetique, avec des approches 
systematiques et des technologies 
relativement sophistiquees. Nombreuses 
furent les tentatives de caracteriser les 
tumeurs pancreatiques a des fins cliniques, 
mais les resultats furent tres decevants 
et peu reproductibles a cause de la qualite 
des echantillons etudies, la composition, 
et la quantite de stroma presente dans 
la piece operatoire. Cependant, I’une 
des approches utilisees dans ces travaux 
a permis de classer retrospectivement 
les tumeurs en trois categories 
nommees respectivement classique, 


quasi mesenchymateuse et de type acinaire. 
La methode fut basee sur la microdissection 
laser des regions tumorales et I’analyse 
subsequente de I’expression des ARNm 
a haut debit, suivie d’une analyse 
bio-informatique. 6 

Le resultat le plus remarquable est que 
I’on trouve un pronostic plus grave 
chez les patients ayant une forme quasi 
mesenchymateuse (peu difference). 

En soi, ce travail n’a pas eu d’implication 
directe en Clinique car I’histologie des pieces 
operators allait dans le meme sens, mais 
a revele que les differences entre les tumeurs 
peuvent etre detectees par des approches 
moleculaires. Les etudes a visee pronostique 
sur les pieces operators sont, pour I’instant, 
d’un interet limite. Cependant, cette etude 
met en evidence que, dans un futur 
relativement proche, ce pronostic sera 
possible, par des approches moleculaires 


necessitant tres peu de materiel biologique 
(quelques cellules pourraient suffire). 

Ces analyses seront developpees pour 
des biopsies obtenues par echo-endoscopie 
au moment du diagnostic de la maladie. 
Cependant, on n’a acces aux pieces 
operators que pour 15 a 20 % des malades, 
mais la quasi-totalite des patients ont eu 
une biopsie avant tout traitement et done 
le materiel provenant de ces biopsies est 
disponible. 

Heterogeneite intratumorale 

En plus de la diversity qui engendre une 
heterogeneite entre les patients, il existe 
une grande heterogeneite intratumorale, 
e’est-a-dire qu’une tumeur est constitute 
par des cellules malignes qui peuvent 
etre tres differentes les unes des autres. 

Cette heterogeneite a des implications 
sur le pronostic de la maladie ainsi que sur 
le degre de sensibilite aux traitements. 7 
II est actuellement incontestable qu’un faible 
nombre de mutations dans une cellule permet 
sa transformation et une proliferation 
incontrolee. On estime par consequent 
que le developpement d’une tumeur 
se ferait a partir d’une cellule ou d’un tres 
petit nombre de cellules qui porteraient 
les mutations necessaires a la transformation, 
ce qui explique pourquoi on trouve 
souvent les memes mutations de base 
dans les cancers du pancreas. 

Ensuite, de nombreuses anomalies 
genetiques et epigenetiques viennent 
progressivement s’ajouter de maniere 
aleatoire a chaque cellule transformee, 
generant ainsi d’infinies combinaisons 
d’alterations moleculaires. On a repertorie 
plusieurs milliers de mutations dans 
I’adenocarcinome pancreatique, mais 
pas dans la meme cellule. 8 Chaque cellule 
porterait un nombre limite d’anomalies 
genetiques communes mais un grand nombre 
d’autres anomalies seraient distributes 
dans I’ensemble des cellules. Ces anomalies 
se repercuteraient sur le phenotype 
cellulaire ; ainsi, chaque cellule aurait 
son propre phenotype et done ses propres 
caracteristiques biologiques. Parmi ces 
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cellules, quelques-unes seraient responsables 
du tres mauvais pronostic ou de la resistance 
a la chimiotherapie, et par consequent 
la proportion de ces cellules conditionnerait 
revolution de la maladie. 

Ces anomalies pourraient servir de 
marqueurs moleculaires. Par exemple, 
on observe frequemment une reponse 
objective, avec reduction tres significative 
du volume et de la taille de la tumeur, 
apres le traitement standard chez un patient 
ayant un adenocarcinome pancreatique, 
mais cette reduction est quasi 
systematiquement suivie d’une recidive 
avec developpement rapide de la tumeur 
et mort du patient. Ce comportement des 
adenocarcinomes pancreatiques s’explique 
par I’heterogeneite tumorale : une tumeur 
est composee de differentes populations 
cellulaires dont un nombre important ou 
faible est sensible au traitement, et le 
reste est resistant (v. figure). Une majorite 
de cellules resistantes ou sensibles a un 
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►► suite de la p. 366 de survenue plus 
tardive. Une analyse poolee de l’indice de 
masse corporelle chez les Americains 
d’origine africaine a montre que l’obesite 
etait associee a une augmentation de la 
mortality par cancer pancreatique dans 
cette population. 

Activite physique 

Une etude multicentrique portant sur 
826 cas de cancer pancreatique et 930 
cas-controles apparies, a montre que 
l’activite physique reguliere reduisait 


medicament font qu’une tumeur est 
partiellement resistante ou, au contraire, 
relativement sensible aux traitements. 

Les cellules sensibles sont ciblees 
efficacement par le medicament induisant 
une regression de la tumeur, mais les cellules 
resistantes echappent a ce traitement 
et sont a I’origine de la recidive tumorale. 

Conclusion et perspectives 

Les caracteristiques moleculaires des cellules 
cancereuses pancreatiques, qui sont 
a I’origine de I’heterogeneite tumorale, 
expliqueraient le comportement Clinique 
des patients affectes par cette pathologie. 

II sera necessaire, dans un premier temps, 
et c’est ce a quoi Ton assiste en ce moment, 
d’effectuer la recherche systematique 
et complete des anomalies moleculaires 
des cellules cancereuses pancreatiques, 
et, dans un deuxieme temps, il faudra etudier 
leur implication dans revolution Clinique 
et dans la chimiosensibilite afin de les utiliser 
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le risque de cancer pancreatique, en 
particulier chez les femmes. 

Allergies 

II a ete rapporte une relation inverse 
entre les antecedents personnels d’aller- 
gie (rhume des foins, allergies aux 
animaux, a la poussiere et aux moisis- 
sures) et le risque de survenue de cancer 
pancreatique. 

Groupes sanguins 

Faisant suite a une importante etude 


comme marqueurs moleculaires. Cependant, 
a cause de I’heterogeneite tumorale, 
dans un futur relativement proche, nous 
serons obliges de caracteriser ces anomalies, 
dans un nombre significatif et representatif 
de cellules de I’ensemble de la tumeur, 
au niveau de la « cellule unique ». Cela 
nous permettra d’avoir une idee precise 
du degre d’heterogeneite de la tumeur 
et surtout d’estimer a quelles molecules 
seront sensibles ces differentes populations. 
La methodologie et les techniques 
necessaires ne sont pas encore disponibles 
au niveau Clinique mais elles le sont 
au niveau des laboratoires de recherche. 
Aujourd’hui, plus que jamais, les avancees 
dans le domaine du cancer du pancreas 
ne viendront que si les oncologues, 
les chirurgiens et les chercheurs mettent 
en commun leurs savoir-faire et leurs outils. • 


J. L. lovanna declare avoir une participation financiere 
dans le capital de la societe Dynabio SA. 


of pancreatic ductal adenocarcinoma 
and their differing responses to therapy. 

Nat Med 2011;17:500-3. 

Zhang J, Fujimoto J, Zhang J, et al. Intratumor 
heterogeneity in localized lung adenocarcinomas 
delineated by multiregion sequencing. Science 
2014;346:256-9. 

Jones S, Zhang X, Parsons DW, et al. Core signaling 
pathways in human pancreatic cancers revealed by 
global genomic analyses. Science 2008;321:1801-6. 


sur les variants alleliques des groupes 
sanguins ABO, 7 il a ete montre que le 
groupe sanguin A etait associe a un risque 
accru, tandis que le groupe 0 etait associe 
a une reduction de ce risque. 

Pancreatite chronique 

L’association entre pancreatite chronique 
alcoolique et cancer pancreatique peut 
s’expliquer par la consommation exces- 
sive d’alcool et par le tabagisme. Un 
intervalle prolonge de 10 a 20 ans est 
en general requis pour valider l’hypothese 
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d’un role declencheur de la pancreatite 
chronique. Les individus qui ont eu une 
pancreatite chronique de survenue pre- 
coce ont un risque majore d’adeno- 
carcinome pancreatique, en accord avec 
la constatation que les patients ayant une 
pancreatite hereditaire et une pancreatite 
tropicale sont des patients a haut risque 
de cancer. 

Diabete 

Le risque de cancer pancreatique associe 
a la survenue du diabete est inversement 
correle a la duree de la maladie. Parce que 
le diabete de survenue recente peut indi- 
quer un cancer pancreatique infraclinique, 
ce groupe de patients est susceptible de 
constituer une population chez qui le can- 
cer doit pouvoir etre detecte a un stade 


infraclinique pour autant qu’une methode 
de depistage devienne operationnelle. 

Syndromes genetiques ou 
mutations de la lignee germinale 

Les syndromes genetiques lies a des muta- 
tions de la lignee germinale concernent 
environ 10 % des patients (v. tableau). 
L’adenocarcinome pancreatique familial, 
dont le trait genetique n’est pas encore 
etabli, est defini lorsque l’adenocarcinome 
pancreatique survient dans des families 
parmi lesquelles deux apparentes du 
premier degre ont fait l’objet de ce meme 
diagnostic. Les analyses prospectives de 
ces families montrent la majoration du 
risque de developper un adenocarcinome 
pancreatique par rapport a la population 
generale. 


Prevention et depistage 

La prevention primaire de radenocar- 
cinome pancreatique se borne, en l’etat 
actuel, a preconiser l’arret du tabac, le 
respect d’une hygiene de vie et d’une 
activite physique reguliere. Le depistage 
pourrait s’adresser a une population 
ultraselectionnee qui a un risque tres 
eleve par rapport a celui de la population 
generale : gros fumeurs, sujets ayant une 
histoire d’adenocarcinome pancreatique 
familial, une longue histoire de pancrea- 
tite chronique, un diabete de survenue 
recente, ou qui ont des mutations carac- 
terisees de la lignee germinale. • 


C. Partensky declare n’avoir aucun lien d’interets. 


RESUME Epidemiologie des adenocarcinomes pancreatiques 

Le cancer pancreatique, dont la variete la plus frequente est representee par les adenocarcinomes pancreatiques, constitue un important probleme de sante publique dans les pays developpes. 
En raison du vieillissement de la population et de I’augmentation du niveau de vie des pays les plus pauvres, il est prevu que plus d’un demi-million d’individus decederont de cancer pancreatique 
dans le monde en 2030. L’age et le tabagisme constituent les facteurs de risque essentiels, alors que, dans une moindre proportion, plusieurs syndromes hereditaires en relation avec des facteurs 
genetiques definis participent a une augmentation significative du risque. L’histoire familiale de cancer pancreatique chez les apparentes du premier degre est une cause de majoration du risque 
dont le trait genetique, vraisemblablement a faible penetrance, n’est pas encore clairement identifie. Ce risque augmente avec le nombre d’apparentes affectes. Les stades precurseurs du cancer 
invasif constituent trois types anatomo-pathologiques. Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses et les cystadenomes mucineux se presented sous forme de lesions macroscopiquement 
decelables, tandis que les neoplasies pancreatiques intra-epitheliales se presented sous forme de lesions microscopiques. II est desormais possible d’identifier des sujets a haut risque de cancer 
pancreatique susceptibles de tirer benefice d’un depistage precoce. 


SUMMARY Epidemiology of pancreatic adenocarcinomas 

Pancreatic cancer, mostly represented by pancreatic ductal adenocarcinoma, is a major public health burden in developed countries. More than half a million people are expected to die from pancreatic 
cancer, worldwide, in 2030. Age and tobacco are the main identified risk factors in sporadic cases, when many genetic syndromes increase the risk significantly. History of pancreatic cancer is a 
significant risk factor for pancreatic cancer for any first-degree related individual, known as familial pancreatic cancer. The genetic signature of this syndrome is probably due to a still not identified 
autosomal dominantly inherited gene with reduced penetrance. The risk increases with the number of first-degree relatives involved. Precursor lesions are known to give rise to invasive pancreatic 
cancer. These particular lesions are either macroscopic (intraductal papillary mucinous neoplasia and mucinous cystic neoplasms), or microscopic (pancreatic intraepithelial neoplasia). It is possible to 
identify a group of high-risk individuals who could be candidate for screening. 
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PRINCIPALEMENT INDIQUEE DANS LES TIPMP DU CANAL PRINCIPAL 

Chirurgie des lesions a risque 
d’adenocarcinome du pancreas 
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L e pronostic de l’adenocarcinome 
du pancreas est globalement 
mauvais. La guerison ne peut etre 
obtenue que par une resection chirur- 
gicale complete pour une tumeur si pos- 
sible peu evoluee. La chirurgie suivie de 
chimiotherapie adjuvante permet des 
taux de survie a 5 ans de l’ordre de 30 % 
seulement, 1 ce qui souligne l’interet d’un 
traitement le plus precoce possible. 
Recemment, plusieurs entites suscep- 
tibles de se transformer en adenocar- 
cinomes du pancreas ont ete identifies. 
II s’agit des tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas 
(TIPMP), 2 des cystadenomes mucineux, 3 
de la pancreatite chronique hereditaire, 4 
du cancer pancreatique familial, 5 et de 
certains syndromes genetiques. 6 Certaines 
de ces entites (TIPMP et cystadenome 
mucineux) sont facilement diagnosti- 
cables en imagerie alors que d’autres 
(cancer familial et syndrome genetique) 
le sont moins. Leur identification et une 
meilleure connaissance de leur risque de 
degenerescence ont permis de developper 
la chirurgie preventive de radenocar- 
cinome du pancreas. Ainsi, la realisation 
de pancreatectomie pour des TIPMP non 
invasives ou pour des cystadenomes muci- 
neux permet un bien meilleur pronostic 
que les pancreatectomies pour TIPMP 
invasive ou cystadenocarcinome. 7 

Lesions histologiques 
precancereuses 

L’adenocarcinome du pancreas est pre- 
cede, dans ces entites, par des lesions 


histologiques de l’epithelium canalaire 
denommees, soit TIPMP, soit neoplasies 
intraepitheliales pancreatiques (PanIN). 8 
Le point commun de ces deux types de 
lesion est d’etre constitue de neoplasie 
intra-epitheliale d’abord non invasive 
evoluant progressivement (dysplasie 
legere, puis moderee, puis severe) avant 
de se transformer en carcinome invasif. 
Elies peuvent toutes deux interesser le 
canal principal et les canaux secondaires. 
Les TIPMP et les PanIN sont differenciees 
par l’existence d’une mucosecretion pre- 
sente dans les TIPMP, absente dans les 
PanIN, mucosecretion qui est responsable 
d’une dilatation canalaire (les PanIN 
ne sont done pas facilement visibles en 
imagerie). Par definition, les PanIN sont 
presentes dans les canaux n’excedant pas 
5 mm de diametre, alors que les TIPMP 
sont presentes dans des canaux beau- 
coup plus dilates et volumineux. 8 Les 
mecanismes moleculaires a l’origine de 
la creation des PanIN et TIPMP sont mal 
connus. Par convention, les PanIN en 
dysplasie legere sont appelees PanIN 1, 
en dysplasie moderee PanIN 2 et en 
dysplasie severe PanIN 3. Les TIPMP 
peuvent etre de plusieurs phenotypes : 
principalement gastrique, pancreato- 
biliaire, et intestinal. Les TIPMP de type 
gastrique sont souvent limitees aux 
canaux secondaires et devolution favo- 
rable. Les TIPMP de type intestinal sont 
plutot localisees au niveau du canal prin- 
cipal, et peuvent degenerer sous forme 
d’adenocarcinome colloide muqueux. 
Enfin, les TIPMP de phenotype pancrea- 


tobiliaire evoluent souvent vers un adeno- 
carcinome de meme phenotype et de plus 
mauvais pronostic. 9 Le temps necessaire 
a la constitution successive de ces diffe- 
rentes lesions est mal connu. Toutefois, 
dans les series chirurgicales, les patients 
ayant une TIPMP en dysplasie moderee 
etaient en moyenne 5 ans plus jeunes que 
ceux ayant une TIPMP invasive. 10 

Tumeurs intracanalaires papillaires 
et mucineuses 

Elies sont habituellement diagnosti- 
quees chez des patients de la 6 e ou de la 
7 e decennie avec une legere predomi- 
nance masculine. 21 7;1 ° Leur decouverte 
est souvent fortuite (30 %), ou faite 
devant des douleurs ou une pancreatite 
aigue (environ 30 %), sinon au stade de 
cancer. Elies sont le plus souvent locali- 
sees au niveau des canaux secondaires 
(branch duct type), mais peuvent inte- 
resser le canal principal (main duct 
type), ou les deux types de canaux 
(mixed type). Revaluation prethera- 
peutique des TIPMP comprend un bilan 
biologique simple (glycemie, bilan hepa- 
tique, dosage du CA 19-9 serique), une 
imagerie en coupes (tomodensitometrie 
[TDM] en coupes fines avec injection ; 
imagerie par resonance magnetique [IRM] 
avec injection de produit de contraste et 
sequences de pancreatographie) et une 
echo-endoscopie. 

L’existence ou non d’une atteinte du canal 
principal est tres importante. Cette 
atteinte est tres peu probable si le canal 
de Wirsung a moins de 5 mm de diametre, 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


371 



DOSSIER 


ADENOCARCINOME DU PANCREAS 




FIGURE 1 


Tumeur 
intracanalaire papillaire 
et mucineuse du pancreas 
avec atteinte mixte 
(canal principal et canaux 
secondaires). 

Notez la tranche dilatation 
du canal pancreatique principal 
corporeo-caudal (fetes 
de fleche), devant faire 
porter I’indication operatoire ; 
les canaux secondaires 
sont dilates dans la tete 
et I’isthme (fleches rouges). 




FIGURE 2 


intracanalaire papillaire 
et mucineuse des canaux 
secondaires du pancreas. 
Aspect en pancreatographie 
par resonance magnetique. 

A) Le canal dilate (fleche) 
mesure 20 mm, a des 
contours polycycliques, 
et un contenu purement 
liquidien. Si le malade 
est asymptomatique, 

il s’agit d’une indication 
de surveillance reguliere. 

B) Le canal dilate (fleche) 
situe dans le crochet mesure 
35 mm et surtout contient 
des images lacunaires 
correspondant a des 
nodules muraux ; une 
duodeno-pancreatectomie 
cephalique a ete faite 

et les nodules muraux 
etaient en dysplasie severe. 


probable s’il mesure entre 5 et 10 mm, et 
tres probable (avec alors egalement un 
risque eleve de cancer) s’il mesure plus 
de 10 mm de diametre. 2, 7 ’ 10 
Le risque de degenerescence est statis- 
tiquement lie a l’existence ou non d’une 
atteinte du canal principal. 2, 10 Dans les 
TIPMP limitees aux canaux secondaires, 


le risque de survenue d’un cancer est 
de 15 a 20 %, alors qu’il est de 55 a 60 % 
lorsqu’il existe une atteinte du canal 
pancreatique principal. 2 
Les TIPMP du canal principal diagnos- 
tiquees de fagon certaine ou fortement 
suspectees sont done des indications 
operatoires (fig. 1) qui peuvent etre 


ponderees par l’age, l’etat general, even- 
tuellement l’etendue previsible de l’exe- 
rese, et surtout l’existence de criteres 
faisant suspecter une degenerescence a 
court terme (epaississement ou nodules 
muraux du canal principal, diametre supe- 
rieur ou egal a 10 mm, eventuellement 
cytologie par voie endoscopique trans- 
papillaire). 2 A l’inverse, les TIPMP des 
canaux secondaires sont si possible sur- 
veillees par des imageries repetees (prin- 
cipalement IRM et echo-endoscopie) , sauf 
symptomes invalidants (pancreatites a 
repetition) ou presence de criteres faisant 
suspecter une degenerescence a court 
terme : diametre des canaux secondaires 
de plus de 30 mm, mais surtout nodules 
muraux (fig. 2), masse tissulaire, et eleva- 
tion du CA 19-9 serique). 11 
La TIPMP est une maladie qui est predo- 
mine dans deux tiers des cas dans la tete 
du pancreas. L’intervention la plus fre- 
quente est done une duodeno-pancrea- 
tectomie cephalique. 9 Certaines atteintes 
limitees a gauche relevent d’une pancrea- 
tectomie gauche et certaines atteintes 
diffuses, en particulier du canal principal, 
peuvent justifier, meme dans le cadre de 
la chirurgie preventive, une duodeno- 
pancreatectomie totale sous couvert 
d’une confirmation histologique extem- 
poranee de l’extension de la maladie a 
l’ensemble de la glande. 12 Certaines 
atteintes tres localisees ou meme uniques 
des canaux secondaires peuvent justi- 
fier une exerese limit ee (enucleation, 
pancreatectomie mediane, resection du 
crochet) dans le but de preserver du 
parenchyme et de limiter les sequelles 
fonctionnelles a distance. 13 
Apres pancreatectomie partielle, les 
patients doivent etre surveilles a distance 
en raison du risque de survenue d’une 
deuxieme localisation, voire meme d’un 
adenocarcinome du pancreas se develop- 
pant a distance des lesions de TIPMP, et 
conduisant a une reintervention dans 
moins de 10 % des cas. 14 

Cystadenome mucineux 

Cette tumeur atteint les femmes dans 
plus de 95 % des cas, est souvent situee 
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a gauche (trois quarts des cas), et associe 
un epithelium mucineux susceptible de 
degenerer et un stroma de type ovarien. 
Ces tumeurs augmentent progressive- 
ment de taille, peuvent etre decouvertes 
de fagon fortuite, ou en raison de leur 
volume ou d’un effet compressif sur le 
canal de Wirsung (douleurs, pancreatite 
aigue). Elies sont souvent decouvertes a 
partir de la 4 e decennie. 3, 15 Le diagnostic 
est facile en imagerie (paroi visible car 
epaisse, se rehaussant apres injection de 
produit de contraste a la TDM et en IRM) 
[fig. 3]. En cas de doute, en particulier 
avec un pseudokyste ou un cystadenome 
sereux (qui est sans risque de degene- 
rescence), il faut reconstituer l’histoire 
clinique (si le cystadenome mucineux 
etait present au debut des douleurs, il est 
la cause de la pancreatite et non sa conse- 
quence) et ponctionner la lesion pour 
cytologie et surtout doser l’antigene 
carcino-embryonnaire, dont le taux est 
bas (< 5 ng/mL) dans les cystadenomes 
sereux et eleve (> 200 ng/mL) dans les 
cystadenomes mucineux. Le risque de 
degenerescence existe si la lesion mesure 
plus de 4 ou 5 cm de diametre, surtout s’il 
existe des nodules muraux en imagerie. 
L’exerese peut etre une enucleation (si la 
lesion est benigne et a distance du canal 
de Wirsung), sinon il s’agit d’une pancrea- 
tectomie caudale. 3 ’ 15 

Pancreatite chronique hereditaire 

Linflammation chronique est le meca- 
nisme avance pour expliquer l’augmen- 
tation du risque d’adenocarcinome du 
pancreas en cas de pancreatite chronique, 
quelle qu’en soit l’etiologie. Le risque 
d’adenocarcinome du pancreas est 
modere dans le cadre de la pancreatite 
chronique alcoolique : il existe un 
sur-risque par rapport a la population 
generale de l’ordre de 20 mais avec une 
incidence cumulee qui reste faible (envi- 
ron 2 % a 10 ans du diagnostic, et 4 % a 
20 ans). 16 Le tabagisme, frequemment 
present en cas de pancreatite alcoolique, 
est un autre cofacteur favorisant. 

Une pancreatite chronique peut survenir 
a la suite de la mutation d’un des genes 


impliques dans les mecanismes biochi- 
miques de la secretion exocrine (le plus 
frequent en France est PRSS1, gene 
codant le trypsinogene cationique). 17 
Le risque cumule de developpement 
d’un adenocarcinome du pancreas dans 
la pancreatite hereditaire est de l’ordre 
de 50 % a 70 ans, done beaucoup plus 
eleve que dans la pancreatite chronique 
alcoolique. Cela pourrait etre explique 
par une plus longue duree d’exposition 
au processus inflammatoire qui a debute 
dans l’enfance. Les deux principaux 
cofacteurs de risque sont le tabagisme 
et le diabete. 17 Il faut done demander 
aux patients d’eviter ou d’arreter toute 
consommation de tabac. 

Le depistage de l’adenocarcinome dans 
la pancreatite chronique est difficile en 
raison des remaniements parenchyma- 
teux induits par la maladie, qui compli- 
quent la detection precoce des nodules 
carcinomateux, et pose parfois des pro- 
blemes d’observance chez des patients 
ayant souvent des symptomes anciens. 
Pour l’ensemble de ces raisons, la 
pancreatite chronique, en particulier 
hereditaire est finalement une indica- 
tion rare de pancreatectomie preventive 
mais qui peut aller jusqu’a la duodeno- 
pancreatectomie totale. Certains centres 
associent alors une autotransplantation 
des ilots de Langherans afin de limiter le 
risque de diabete. 18 

Cancer pancreatique familial 

Le cancer pancreatique familial est une 
entite syndromique dont les mecanismes 
genetiques sont encore mal connus. Il 
pourrait s’agir d’une transmission autoso- 
male dominante de penetrance variable, 
augmentee par des cofacteurs environ- 
nementaux, en particulier le tabac. On 
considere que le diagnostic de cancer 
pancreatique familial conduisant a un 
sur-risque pour un patient index, sur- 
risque devant justifier une politique de 
depistage, est present si au moins deux 
apparent es dont un au l er degre ont eu 
un adenocarcinome du pancreas. 5 
Le risque de survenue d’un adenocar- 
cinome du pancreas est lie au nombre de 



gauche. Tomodensitometrie apres injection 
de produit de contraste. 

Noter la paroi epaisse rehaussee apres injection 
(fleches rouges). 

sujets atteints dans la famille, a leur proxi- 
mite genealogique, mais aussi a l’age 
de survenue des adenocarcinomes du 
pancreas dans la famille (les cancers 
apparaissant a un age d’autant plus jeune 
que les patients index l’etaient egale- 
ment au diagnostic). Si l’incidence de 
l’adenocarcinome du pancreas dans la 
population generale est d’environ 
5/100000 par an, l’existence d’un cancer 
chez un apparente au l er degre augmente 
le risque de cancer d’un facteur 5 ou 6, de 
deux apparentes d’un facteur 6 a 18, et 
de trois apparentes d’un facteur 32 a 54. 5 
Le depistage de l’adenocarcinome du 
pancreas chez les apparentes ainsi 
identifies repose sur 1’IRM avec sequences 
de pancreato-IRM et injection de produit 
de contraste et sur l’echo-endoscopie, 6 
qui doit etre faite par un operateur tres 
experiments et doit eventuellement 
comprendre une ponction a visee biop- 
sique et/ou cytologique. 

Le depistage peut decouvrir des lesions 
solides ou kystiques (il s’agit alors en 
regie de TIPMP) mais il n’y a pas de 
consensus formel sur le type precis 
d’anomalie devant faire realiser une 
pancreatectomie preventive. L’etendue 
exacte de cette pancreatectomie est 
aussi source de controverses. Une duode- 
nopancreatectomie cephalique ou une 
pancreatectomie gauche peuvent etre 
indiquees d’emblee en cas d’anomalie 
focale. 5 Lorsqu’on suspecte des anoma- 
lies diffuses, on peut proposer dans un 
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premier temps une pancreatectomie 
limitee a la queue, par exemple sous 
coelioscopie, afin de permettre une bonne 
analyse des lesions epitheliales presentes 
dans le parenchyme. 5 La presence de 
lesions en dysplasie severe (PanIN 3), en 
particulier sur la tranche de section, 
constitue un fort argument en faveur 
d’une reintervention pour totalisation 
de la pancreatectomie. 5 

Mutations genetiques a I’origine 
de cancer du pancreas 

Ces mutations s’integrent dans des syn- 
dromes familiaux bien documentes, au 
sein desquels l’adenocarcinome du 
pancreas n’est en regie pas le cancer le 
plus frequent mais pose probleme du 
fait de son mauvais pronostic. La prise 
en charge de ces families repose d’abord 
sur une consultation d’oncogenetique 
qui doit identifier la mutation suspectee 
chez les patients atteints, puis la recher- 
cher chez leurs apparentes. Le depistage 
des lesions pancreatiques ne doit etre 
realise qu’apres cette consultation. 

Les mutations les plus frequentes inte- 
ressent les genes breast related cancer 
(. BRCA ) 1 et 2, qui exposent les femmes 
principalement au risque de cancer du 
sein et de l’ovaire. Le risque d’adenocar- 
cinome du pancreas est plus faible que 
celui de cancer du sein mais, globalement, 
il est 3 a 8 fois plus important que dans 
la population generale avec un risque 
absolu d’environ 0,5 % a 50 ans et 5 % a 
70 ans. 19 La suspicion de mutation des 
genes BRCA1/BRCA2 repose sur une 
histoire familiale tres evocatrice. La 
chirurgie pancreatique preventive a une 
place nettement moins importante que 
celle des adenocarcinomes du sein ou 
de l’ovaire. 

Le syndrome des melanomes atypiques 
multiples familiaux (familial atypical 
multiple mole-melanoma ) est une mala- 
die autosomale dominante a penetrance 
variable liee a la mutation du gene PI 6. 6 
Le risque relatif d’adenocarcinome 
pancreatique est d’environ 15, exposant 
a un risque absolu de cancer de 1 a 2 % a 
50 ans et 10 a 15 % a 70 ans. 6 Le syndrome 
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de Lynch augmente le risque de developper 
un adenocarcinome du pancreas d’un fac- 
teur 8, soit un risque absolu d’environ 4 % . 6 
Enfin, le syndrome de Peutz-Jeghers est 
plus rare mais associe a un risque relatif 
d’adenocarcinome du pancreas tres 
important (autour de 130) avec un risque 
absolu d’environ 4 % a 50 ans et 35 % a 
60 ans. 6 

Quelles sont les limites 
du depistage et de la chirurgie 
preventive chez les sujets 
a risque ? 

Depister l’adenocarcinome du pancreas 
chez un sujet a risque et prendre la deci- 
sion d’une pancreatectomie preventive 
necessite une excellente connaissance 
des maladies pancreatiques et genetiques, 
et une parfaite collaboration entre gastro- 
enterologues, radiologues, echo-endosco- 
pistes, pathologistes, oncogeneticiens et 
chirurgiens. L’utilisation de moyens diag- 
nostiques performants est reservee a des 
centres experts. Malgre cela, ce domaine 
est caracterise par quelques problemes : 

- sa rentabilite est faible, aussi bien chez 
les sujets depistes que par rapport a l’en- 
semble des patients qui vont developper 
un adenocarcinome du pancreas ; en 
effet, sur 100 patients qui developpent 
un adenocarcinome du pancreas, seuls 
15 a 20 % le font en raison d’une maladie 
predisposante, les autres le developpant 
en raison soit du tabagisme, soit de fac- 
teurs environnementaux ou metaboliques 
(obesite, diabete) ; 20 

- cette politique de depistage genere une 
anxiete souvent importante chez les 
sujets depistes et a un cout difficilement 
chiffrable ; 

- en cas de PanIN ou de TIPMP, le « seuil » 
devant faire declencher une intervention 
preventive reste imparfaitement defini. 
Par exemple, dans le cas des TIPMP du 
canal principal, il existe certainement 
des patients ayant des lesions a risque 
faible ou nul de degenerescence, mais 
on ne sait pas encore les identifier. Dans 
les TIPMP des canaux secondaires, apres 
une periode ou l’on tenait surtout compte 
de la taille des canaux pour decider d’une 


intervention, on tient compte actuel- 
lement davantage du « contenu » des 
canaux dilates (nodules muraux, voire 
analyse biochimique et cytologie du 
liquide intrakystique) . Il est done neces- 
saire, en particulier dans le cadre de 
l’entite la plus frequente (TIPMP), de 
reevaluer de fagon permanente les 
criteres d’indication operatoire, afin de 
poser celle-ci de fagon sensible (resequer 
des lesions susceptibles de degenerer 
a court ou moyen terme) mais aussi 
specifique (afin d’eviter d’operer des 
lesions sans risque) ; 

- le choix entre pancreatectomie partielle 
ou pancreatectomie totale est complexe ; 5 
les premieres entrainent moins de 
sequelles mais sont peu logiques en cas 
d’alteration genetique ; 

- quelle que soit l’intervention envisagee, 
la chirurgie pancreatique expose a une 
morbidity importante principalement liee 
a la fistule pancreatique avec un risque 
de sepsis ou d’hemorragie par erosion 
arterielle ; 9 

- a l’exception des enucleations et 
pancreatectomies limit ees, la chirurgie 
pancreatique est pourvoyeuse d’insuf- 
fisance pancreatique, principalement de 
diabete pour la pancreatectomie gauche 
et d’insuffisance exocrine pour la duode- 
no-pancreatectomie cephalique. 21 

Conclusion 

La chirurgie preventive de l’adeno- 
carcinome du pancreas est une entite 
relativement nouvelle justifiee par 
l’amelioration du pronostic qu’elle per- 
met dans certaines affections a haut 
risque de degenerescence. Son indication 
principale est representee par les TIPMP. 
Pour ces dernieres, une resection doit 
etre proposee en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, lorsque la TIPMP 
est limitee aux canaux secondaires, les 
indications sont selectives et reposent 
sur l’analyse de criteres cliniques, biolo- 
giques, et surtout d’imagerie. Le cysta- 
denome mucineux est de diagnostic 
plus facile et il est souvent possible de 
proposer un geste limite avec un bon 
service medical rendu. 
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La pancreatite chronique alcoolique 
entraine un sur-risque modere d’adeno- 
carcinome du pancreas, mais le depistage 
du cancer est difficile en imagerie. Pour 
la pancreatite chronique familiale, le 
risque d’adenocarcinome du pancreas 
est tres important et peut justifier une 
exerese qui peut aller jusqu’a la pancrea- 
tectomie totale. Le cancer pancreatique 
familial et certains syndromes genetiques 
exposant a l’adenocarcinome du pancreas 
sont des entites moins bien connues pour 
lesquelles la premiere etape de prise en 
charge est une consultation d’oncoge- 
netique. Si celle-ci justifie le bien-fonde 
d’un depistage, celui-ci doit etre mene 
dans un centre specialise et repose 
principalement sur 1’IRM et l’echo-endos- 
copie. Toutefois, les indications de 
pancreatectomie preventive restent 
difficiles a poser, aussi bien en ce qui 
concerne le moment de l’intervention 
que son etendue. • 


RESUME Chirurgie des lesions a risque d’adenocarcinome du pancreas 

La chirurgie preventive de I’adenocarcinome du pancreas est justifiee par I’amelioration du pronostic qu’elle permet dans certaines 
affections a haut risque de transformation maligne. Sa principale indication est representee par les tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas (TIPMP). Pour ces dernieres, une resection doit etre proposee en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, dans les TIPMP limitees aux canaux secondaires, les indications sont selectives et reposent principalement 
sur I’analyse de I’imagerie. Le cystadenome mucineux est observe quasi uniquement chez la femme, souvent localise a gauche 
et accessible a un geste limite. La pancreatite chronique alcoolique entraine un sur-risque modere d’adenocarcinome mais le 
depistage du cancer est difficile en imagerie. Pour la pancreatite chronique familiale, le risque de cancer est tres important et 
peut justifier une exerese qui peut aller jusqu’a la pancreatectomie totale. Le cancer pancreatique familial et certains syndromes 
genetiques sont des entites moins bien connues pour lesquelles la premiere etape est une consultation d’oncogenetique. Si 
un depistage est indique, celui-ci repose surtout sur I’imagerie par resonance magnetique et I’echo-endoscopie. Toutefois, les 
indications de la pancreatectomie preventive restent difficiles a poser, aussi bien en ce qui concerne le moment de I’intervention 
que son etendue. 

SUMMARY Surgery for lesions at risk for pancreatic cancer 

Preventive surgery of pancreatic adenocarcinoma is warranted by the substantial benefit in prognosis observed in some diseases 
at high-risk for malignant transformation. The main indication is intraductal papillary and mucinous neoplasms, in which surgical 
resection must be proposed in case of main duct involvement. Conversely, in branch-duct IPMN, surgical indications are selective 
and based mainly on imaging findings. Mucinous cystadenoma is almost exclusively observed in female, and often localized in 
the distal pancreas and amenable to a limited resection. Chronic alcoholic pancreatitis results in a moderately increased risk of 
pancreatic cancer but screening by imaging is difficult. Concerning familial chronic pancreatitis, risk of cancer is very important 
and warrants resection up to total pancreatectomy. Familial pancreatic cancer and some others genetic predispositions are less 
known. The first step of their management is an oncogenetician counsel. If screening is indicated, it should rely mainly on MRI 
and endoscopic ultrasound. However, indications of preventive pancreatectomy are difficult to established, both concerning time 
and extent of resection. 
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L imagerie joue toujours un role 
majeur dans le diagnostic et la 
prise en charge de l’adenocar- 
cinome du pancreas. Elle permet a la 
fois de porter le diagnostic positif de 
tumeur pancreatique et d’en realiser le 
bilan d’extension. En 2015, la tomoden- 
sitometrie (TDM) reste la technique de 
reference pour revaluation initiale et le 
suivi de l’adenocarcinome du pancreas. 
Cet article se propose de revoir les perfor- 
mances diagnostiques des differentes 
techniques d’imagerie conventionnelles et 
de dis cuter la problematique du depistage 
et du suivi des lesions a risque. 

Techniques d’imagerie 
et problematique dans 
radenocarcinome pancreatique 

La plupart des adenocarcinomes pancrea- 
tiques sont encore decouverts a un stade 
avance expliquant le tres mauvais pronos- 
tic de ce cancer. Les questions posees 
alors au radiologue sont les suivantes : 

- la tumeur est-elle localement avancee 
(envahissement certain des axes vas- 
culaires coelio-mesenteriques), voire 
metastatique (essentiellement au foie 
ou au peritoine) ? Ce qui va conduire a 
un traitement a visee palliative ; 

- la tumeur est-elle limitee au pancreas 
et resecable chirurgicalement ? 

- y a-t-il des variantes anatomiques qui 
vont influencer le geste chirurgical (artere 
hepatique droite, stenose du tronc 
coeliaque) ? 

Recemment, les questions posees se sont 
modifiees car la place des traitemeuts 


neo-adjuvants va croissant. II faut alors, 
dans la mesure du possible, pouvoir 
anticiper sur la qualite de la resection 
chirurgicale en termes d’envahissement 
microscopique des marges et preferer 
un traitement par radio-chimiotherapie 
premiere en cas de lesion de « resecabilite 
limite » a haut risque done de marges 
envahies. 1 ’ 2 

Echographie 

L’echographie est l’imagerie de premiere 
intention dans le bilan d’un ictere ou d’une 
douleur abdominale. L’adenocarcinome 
pancreatique se traduit typiquement 
en echographie par une formation hypo 
echogene, a contours flous, deformant ou 
non les contours de la glande. Les prin- 
cipales limites de l’echographie sont les 
tumeurs de taille inferieure a 2 cm, les 
tumeurs situees dans le pancreas gauche 
(en particular dans la queue), et les 
limites techniques classiques de l’echogra- 
phie (obesite, interpositions digestives), 
particulierement penalisantes dans l’ex- 
ploration echographique du pancreas. 2 

Tomodensitometrie 

Le diagnostic de cancer du pancreas en 
tomodensitometrie (TDM) repose sur des 
signes directs et indirects. La TDM doit 
etre realisee specifiquement pour une 
etude du pancreas (acquisition de plu- 
sieurs phases apres injection de contraste 
iode). 

Signes directs 

Ladenocarcinome pancreatique se traduit 
typiquement (dans 85 a 95 % des cas) par 



ictere d’apparition recente et amaigrissement. 
Adenocarcinome de la tete du pancreas en 
tomodensitometrie. 

Presence d’une lesion hypodense centree 
sur la tete du pancreas (A) avec dilatation 
d’amont du canal de Wirsung (tete de fleche) 
et de la voie biliaire principale (fleche) [B]. 

une masse hypodense, souvent mal limi- 
tee, apres injection de produit de contraste 
iode et etude a un temps arteriel tardif et 
veineux (fig. 1). Dans 5 a 15 % des cas la 
lesion est isodense au pancreas et done 
n’est pas visible directement. 2 


376 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






Signes indirects 

Les signes indirects dependent du siege 
de la lesion et resultent des consequences 
de l’obstacle tumoral : dilatation des voies 
biliaires intra- et extrahepatiques, dila- 
tation du canal pancreatique principal, 
atrophie parenchymateuse pancreatique 
en amont de la tumeur (fig. 1). 

Les performances de la TDM pour le diag- 
nostic d’adenocarcinome pancreatique 
sont excellentes dans les principales 
series publiees avec une sensibilite 
depassant le plus souvent 90 %. 2 
Bilan d’extension 

II repose essentiellement sur les donnees 
de la TDM. 

Envahissement vasculaire. Les signes formels 
d’envahissement vasculaire sont l’occlu- 
sion ou la thrombose, une diminution de 
calibre du vaisseau (stenose), l’englobe- 
ment tissulaire sur 180° ou plus du vais- 
seau, meme en l’absence de diminution 
de calibre (fig. 2 et 3). Ces signes s’accom- 
pagnent classiquement d’une contiguite 
entre la tumeur pancreatique et les 
anomalies vasculaires. L’etude precise 
de la lame retroportale (region au contact 
des vaisseaux mesenteriques superieurs) 
est un enjeu important dans l’interpre- 
tation de la TDM. La sensibilite et plus 
encore la specificite de la TDM sont excel- 
lentes pour le diagnostic d’envahissement 
vasculaire qui conditionne la decision 
therapeutique. 1 

Envahissement peritoneal et hepatique. La 

valeur predictive negative de la TDM pour 
F envahissement hepatique est d’environ 
85 % . 3 C’est la principale limite de la TDM 


dans le bilan pretherapeutique de l’ade- 
nocarcinome du pancreas et justifie le 
recours systematique a Fimagerie par 
resonance magnetique (IRM) hepatique 
chez les patients ayant une tumeur jugee 
resecable a l’issue de la TDM. En effet, 
FIRM a des resultats superieurs a ceux de 
la TDM pour le depistage des lesions 
secondaires hepatiques. 4 
Les performances de la TDM comme celles 
de l’ensemble des techniques d’imagerie 
restent mediocres pour le diagnostic 
d’envahissement ganglionnaire . 2 
Devaluation des lesions traitees initiale- 
ment par chimiotherapie ou radio-chimio- 
therapie pose un probleme specifique a 
Fimagerie. En particulier, les criteres TDM 
d’envahissement regional ne sont plus 
applicables avec la meme precision. 5 

Imagerie par resonance 
magnetique 

L’IRM a pour principal avantage son excel- 
lente resolution en contraste et done sa 
capacite a mieux identifier la lesion primi- 
tive qui apparait hypo-intense sur les 
sequences T1 avec saturation de la graisse 
(fig. 4). 6 ’ 7 Elle utilise aujourd’hui des 
sequences fonctionnelles dites de diffu- 
sion qui aident a la detection des lesions 
secondaires hepatiques et peritoneales. 
En pratique, elle est recommandee chez 
les patients ayant une lesion primitive non 
vue en TDM (cancer isodense) et chez 
tous les patients candidats a une chirurgie 
pour diminuer le nombre de faux-negatifs 
de Fimagerie dans le diagnostic de locali- 
sations secondaires hepatiques. 



et une alteration de I’etat general 
avec amaigrissement. Adenocarcinome 
pancreatique avec envahissement veineux 
en tomodensitometrie. 

La reconstruction multiplanaire montrant une 
stenose importante sur I’origine de la veine porte. 



epigastriques intenses et un amaigrissement. 
Adenocarcinome pancreatique avec 
envahissement arteriel en tomodensitometrie : 

la tumeur (isodense) du crochet du pancreas 
englobe sur plus de 180° I’artere mesenterique 
superieure (tetes de fleches) et contre-indique 
tout geste chirurgical. 




FIGURE 4 


Patient de 72 ans ayant un ictere 
d’apparition recente avec alteration de I’etat 
general. 

A. Adenocarcinome pancreatique 
isodense en tomodensitometrie. 

B. Imagerie par resonance magnetique : 

une lesion hypo-intense au temps arteriel 

est clairement visible a la jonction cephalo-isthmique 

(flee he). 
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Tomodensitometrie couplee 
a la tomographie a emission 
de positons 

L’apport de la TEP/TDM n’est pas demon- 
tre dans le bilan initial de l’adenocar- 
cinome du pancreas. Comme FIRM, elle 
est utile pour le diagnostic des lesions 
isodenses en TDM. * 1 2 3 4 5 6 7 En revanche, son 
manque de resolution spatiale ne lui 
permet pas d’etre indiquee dans la 
recherche des petites metastases 
hepatiques. Son role est aujourd’hui 
reserve au suivi des patients operes a 
la recherche de localisations a distance, 
en particulier extra-abdominales. 

Problematique du depistage 

et du suivi des lesions a risques 

Suivi des lesions a risque 

Trois types de lesions precancereuses 
associees au cancer du pancreas sont 
connues : le cystadenome mucineux, les 
tumeurs intracanalaires papillaires et 
mucineuses du pancreas (TIPMP) et les 
neoplasies intra-epitheliales du pancreas 
(PanIN). Les PanIN sont des lesions de 
tres petite taille (< 5 mm) et ne sont pas 
visibles en imagerie conventionnelle. Les 
cystadenomes mucineux surviennent 
chez les femmes de 40-50 ans, sous la 
forme de kystes muco-secretants prefe- 
rentiellement au niveau du pancreas 
gauche. Le risque eleve (bien que non 
precisement demontre) de degeneres- 
cence en adenocarcinome continue de 
justifier l’exerese a titre preventif de tout 
macrokyste suspect de correspondre a 
un cystadenome mucineux. Les TIPMP 
touchent le canal de Wirsung et/ou les 
branches secondaires et associent une 
proliferation papillaire, un epithelium 
cylindrique mucosecretant et des dila- 
tations kystiques des canaux. Latteinte 
du canal principal est liee a un fort ris- 
que (60 %) de transformation maligne 
et justifie l’exerese chirurgicale. En 
pratique, seules les TIPMP des canaux 
secondaires sont suivies en imagerie du 
fait d’un risque de transformation mali- 
gne, e value a environ 15 %. Ce suivi est 
actuellement recommande en fonction 
de la taille du plus gros kyste et utilise 
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alternativement la TDM, FIRM et l’echo- 
endoscopie (v. p. 379). L’IRM est parti- 
culierement utile du fait de son carac- 
tere non invasif, non irradiant et 
reproductible. 

Depistage des sujets a risque 

Ce depistage concerne les formes fami- 
liales de cancer du pancreas (presence 
d’au moins deux apparentes au l er degre 
atteints de cancer du pancreas). Ce depis- 
tage individuel est aujourd’hui reserve a 
des centres experts et utilise principa- 
lement FIRM et l’echo-endoscopie. II 
est necessaire d’utiliser des techniques 
avec forte specificite pour ne pas imposer 
un traitement chirurgical inutile. 8 # 
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RESUME Imagerie conventionnelle 

des adenocarcinomes du pancreas 

La tomodensitometrie est aujourd’hui la technique de 
reference pour etablir le diagnostic et le bilan d’extension 
de I’adenocarcinome du pancreas. Elle est tres precise, en 
particulier pour evaluer I’extension aux veines et aux arteres 
principales dont I’atteinte contre-indique la resection 
chirurgicale. L’imagerie par resonance magnetique 
apporte une precision supplemental dans revaluation 
de la presence de petites metastases hepatiques ayant 
echappe a la tomodensitometrie. Une definition precise de 
la resecabilite de la tumeur pancreatique est souhaitable 
pour optimiser la prise en charge des patients. 

SUMMARY Conventional imaging of pancreatic cancer 
Computed tomography has become the optimal imaging 
modality for both diagnosis and staging of pancreatic 
adenocarcinoma. It is especially highly accurate in 
assessing the relationship of the tumour to critical 
arterial and venous structures, since their involvement 
can preclude surgical resection. MRI provides additional 
staging information regarding presence of small liver 
metastases not seen at CT. Precise definition of tumour 
resectability is needed to facilitate optimal patient 
treatment. 


Sibileau E, Zins M. Pancreatic adenocarcinoma: 
MRI conspicuity and pathologic correlations. Abdom 
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Echo-endoscopie et cancer du pancreas 
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L J echo-endoscopie est une exploration 
digestive qui combine I’endoscopie 
■ a I’echographie (v. video sur 
www.larevuedupraticien.fr). Une sonde 
miniaturisee d’echographie fixee 
a I’extremite d’un endoscope souple 
est positionnee au voisinage de I’organe 
a etudier pour rechercher ou explorer 
des lesions du tube digestif ou des organes 
de voisinage. L’approche directe de 
I’organe par une sonde a ultrasons permet 
d’obtenir des informations qui ne peuvent 
etre apportees par d’autres explorations. 
L’echo-endoscopie est un des examens 
les plus performants pour le diagnostic 
de tumeur pancreatique. Dans certains 
cas, elle permet de realiser des biopsies 
guidees permettant ainsi d’augmenter la 
specificite de I’image echo-endoscopique. 
Enfin, plus recemment, I’introduction 
d’echo-endoscopes therapeutiques 
a permis de developper des techniques 
d’echo-endoscopie interventionnelle 
comme la neurolyse cceliaque ou la 
realisation d’anastomose entre les voies 
biliaires et I’estomac, permettant ainsi 
d’offrir une alternative a une chirurgie 
(souvent palliative) lorsque les techniques 
d’endoscopies standard (cholangio- 
pancreatographie retrograde endoscopique 
[CPRE]) avaient echoue. 

Place de I’echo-endoscopie 
dans le bilan diagnostique 
d’une masse pancreatique 

L’echo-endoscopie est a ce jour le meilleur 
examen pour le diagnostic des petites 
tumeurs (< 2 cm de diametre) du pancreas. 
Sa sensibilite est superieure a celle de la 
tomodensitometrie (TDM), de I’echographie 


percutanee et de I’imagerie par resonance 
magnetique (IRM), et egale a celle de la CPRE 
sans en avoir le caractere invasif. Que faut-il 
penser de la decouverte en imagerie d’une 
masse solide pancreatique ? Entre 6 et 10 % 
des « tumeurs » analysees sur les pieces 
de duodeno-prancreatectomies cephaliques 
effectuees pour suspicion de cancer sont 
des lesions benignes 1 (dont 25 % sont 
des pancreatites auto-immunes) ; 10-15 % 
des cancers du pancreas ne sont pas des 
adenocarcinomes (cancer endocrine, cancer 
epidermoi'de, cancer a cellules rondes, sarcome, 
metastase, localisation pancreatique d’un 
lymphome malin non hodgkinien). Neanmoins, 
la specificite de I’echo-endoscopie pour 
difference un nodule de pancreatite chronique 
d’un adenocarcinome est mauvaise (60-75 %). 
Le probleme majeur est le diagnostic 
d’adenocarcinome developpe sur pancreatite 
chronique, ou il est tres difficile en echo- 
endoscopie devant I’apparition d’une zone 
hypo-echogene au sein d’une pancreatite 
chronique d’avoir la certitude d’une greffe 
neoplasique ; seule la biopsie, lorsqu’elle 
est positive, permet d’affirmer ce diagnostic. 

Pour resumer, I’echo-endoscopie est a ce jour 
le meilleur examen pour le diagnostic des petites 
tumeurs pancreatiques ; elle reste neanmoins 
un examen de deuxieme intention apres la TDM 
spiralee. Sa specificite pour le diagnostic 
de tumeur pancreatique est meilleure que celle 
des autres examens et augmente encore si Ton 
y adjoint une biopsie guidee. 

Une equipe 2 a compare chez 30 patients les 


performances de la TDM spiralee et de 
I’echo-endoscopie pour le diagnostic 
de resecabilite ou de non-resecabilite. 

II n’existe aucune difference dans cette etude 
entre I’echo-endoscopie et la TDM spiralee 
en ce qui concerne la sensibilite diagnostique 
(100 vs 92 %) pour le diagnostic de 
resecabilite (93 vs 93 %) et enfin pour le 
diagnostic de non-resecabilite (86 vs 100 %). 
L’echo-endoscopie peut etre plus interessante 
pour le diagnostic d’envahissement 
ganglionnaire a distance notamment 
d’adenopathies cceliaques pour des tumeurs 
de la tete et pour les adenopathies lombo- 
aortiques. Bien sur, dans un tel contexte, 
seule la biopsie guidee confirmant 
I’envahissement tumoral du ganglion doit etre 
prise en compte. Enfin, I’echo-endoscopie peut 
montrer des signes de carcinose peritoneale 
a type de lame d’ascite autour de I’estomac 
ou du duodenum ; cela en I’absence de 
thrombose porte et pathognomonique d’une 
carcinose peritoneale avec une sensibilite 
de I’ordre de 85 %. L’echo-endoscopie 
apprecie de maniere tres precise le foie 
gauche et peut, dans certains cas, mettre 
en evidence des petites lesions metastatiques 
inferieures au centimetre qui peuvent passer 
inapergues sur les examens radiologiques 
conventionnels. 

Place de la biopsie guidee 
par echo-endoscopie 

Dans une meta-analyse 3 incluant 41 etudes 
et 4766 patients, la sensibilite pour etablir 
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un diagnostic tissulaire correct est de 86,8 % 
(intervals de confiance [1C] a 95 % : 
85,5-87,9) et la specificite de 95,8 % 

(1C a 95 % : 94,6-96,7). Element essentiel 
a connaitre, la valeur predictive negative 
pour ecarter le diagnostic de cancer 
du pancreas n’est que de 60 %, ce qui signifie 
qu’un prelevement guide par echo-endoscopie 
non contributif pour le diagnostic de cancer 
n’exclut pas ce diagnostic. 

La technique est assez simple 

La ponction est realisee a la fin de I’examen 
echo-endoscopique et se deroule en plusieurs 
phases : 1) positionnement de la lesion 
sur le trajet de sortie de I’aiguille ; 2) retrait 
du mandrin, puis introduction de I’aiguille 
dans la tumeur ; 3) la visualisation de 
I’echo-tip de I’aiguille permet de verifier 
son bon positionnement dans la lesion ; 

4) aspiration a I’aide d’une seringue de 10 mL 
associee a des mouvements de va-et-vient 
de I’aiguille dans la tumeur (certains auteurs 
preconisent de ne pas aspirer afin d’avoir 
un materiel moins hemorragique). Un a trois 
passages sont en general necessaires pour 
obtenir une microbiopsie. II est actuellement 
possible d’obtenir des microfragments 
tissulaires dans environ 90 % des cas avec 
les aiguilles de 22 gauges. Les microbiopsies 
sont obtenues de la maniere suivante : 
la totalite du prelevement contenu a I’interieur 
de I’aiguille est recueilli grace au stylet 
mousse qui est reintroduit dans I’aiguille ; 
ce prelevement est alors mis dans 
du formol-aldehyde ou du CytoLyt puis 
inclus en totalite en paraffine. 

Les principales limites de la technique sont 
une taille des lesions inferieures a 5 mm, 
la profondeur de la lesion par rapport 
a la sonde superieure a 6-7 cm, et un trouble 
de la coagulation (taux de prothrombine 
< 60 %, plaquettes < 80000/mm 3 ). 

Quels en sont les risques ? 

Une antibioprophylaxie n’est done par 
recommandee pour une biopsie guidee 
par echo-endoscopie pour des masses 
solides du pancreas (en dehors des patients 
ayant des risques propres a type de diabete, 


de valvulopathie). Le risque de pancreatite 
induit par la ponction pourrait survenir chez 
des patients ayant des masses pancreatiques, 
des kystes du pancreas ou lors de la ponction 
du canal pancreatique. Ce risque 
est de 0 a 2 %. Une etude a evalue le risque 
de pancreatite specifiquement chez 
100 patients ayant eu ce type de ponction 
(avec un nombre moyen de passages de 
3,4 [extremes de 2 a 9]) et a montre un taux 
de pancreatite aigue de I’ordre de 2 %. Les 
deux patients ont developpe une pancreatite 
aigue moderee et aucune complication n’est 
survenue apres un traitement symptomatique. 
Le risque hemorragique a ete rapporte, 
etant une complication tres limitee. 

Le choleperitoine est tres rare. Un cas 
a ete reporte, apres la ponction guidee, 
d’une masse de la tete du pancreas due 
a la perforation accidentelle de la partie 
distale de la voie biliaire principale chez 
un patient qui avait une obstruction biliaire 
Nee asa tumeur. 

Nouvelles techniques 
de caracterisation tissulaire 

Elastographie 

Cette technique echographique de 
caracterisation tissulaire, developpee en 2005, 
repose sur la difference d’elasticite entre 
les tissus tumoraux et la fibrose, la graisse 
ou les tissus normaux. Elle estfondee 
sur le fait que lorsqu’on applique une 
compression a la sonde d’echographie, 
les ultrasons traversent des tissus d’elasticites 
differentes et sont recuperes et analyses 
par un logiciel dedie. Les tissus tumoraux 
ont un coefficient d’elasticite plus faible 
que les tissus normaux, que la graisse, 
et que la fibrose. La deviation des ultrasons 
qui traversent ces tissus de coefficients 
d’elasticite differents sont analyses 
et restitues sous la forme d’une image 
en B-mode. Les tissus tres durs apparaissent 
en bleu, les tissus tres mous en rouge. 

Si Ton considere que les tumeurs cancereuses 
ont en general un coefficient d’elasticite plus 
faible, du fait de leur durete, que les tissus 
normaux, la graisse ou la fibrose, cette 
technique pourrait etre le premier pas vers 


la caracterisation tissulaire par I’echographie. 
Apres avoir ete evaluee en pathologie 
mammaire, thyroidienne et prostatique, 
cette technique a ete appliquee a I’echo- 
endoscopie. 

A partir de 2008, une analyse semi- 
quantitative a ete proposee afin de diminuer 
la subjectivite de la methode : elle consiste 
a evaluer I’elasticite d’une lesion en la 
comparant a un tissu non normal de reference 
(la paroi digestive normale), en etablissant 
un rapport (strain ratio [SR]) entre la durete 
du tissu analyse et celle du tissu mou 
de reference (fig. 1). Plus le SR est eleve, 
plus la lesion est dure et done tumorale. 
Cependant, le SR eleve d’une lesion, 
s’il permet de suspecter sa nature tumorale, 
ne permet pas d’affirmer sa nature maligne 
comme en temoigne le SR tres eleve de 
tumeurs endocrines benignes (totalement 
bleues). Les resultats de ces methodes 
sont resumes dans le tableau 1 (v. annexe sur 
www.larevuedupraticien.fr). Une meta-analyse 
publiee en 201 3 4 rapporte une excellente 
sensibilite poolee de 96 % pour le diagnostic 
de masse tumorale pancreatique et une 
specificite poolee de 76 %. La conclusion 
de cette meta-analyse etait que 
I’elastographie semi-quantitative avait 
une bonne fiabilite pour exclure le diagnostic 
de cancer du pancreas. 

Echo-endoscopie de contraste 

L’utilisation de produits de contraste pour 
ultrasons en echo-endoscopie a pour but 
d’essayer de difference les adenocarcinomes 
du pancreas, des nodules fibreux 
de pancreatite chronique, et de difference 
les adenocarcinomes des tumeurs endocrines 
pancreatiques. Cela est fonde sur le fait que 
les nodules de pancreatite chronique et les 
tumeurs endocrines sont hypervascularisees, 
contrairement a I’adenocarcinome 
du pancreas dont la partie centrale est 
generalement necrotique et peu vasculaire 
avec une hypervascularisation le plus souvent 
peripherique. Le produit de contraste le plus 
utilise en echo-endoscopie est I’hexafluorure 
de soufre (SonoVue) ; ce sont des microbulles 
de chlorure de soufre qui vont s’accumuler au 
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niveau de la microvascularisation et 
entramer un hypersignal en angio-Doppler. 
Les differentes etudes utilisant ces produits 
de contraste publiees sont assez 
convergentes : les adenocarcinomes du 
pancreas sont generalement hypoperfuses 
et ne se rehaussent pas apres injection 
de SonoVue, et s’il existe un rehaussement, 
il est en general peripherique, la partie 
centrale de la lesion etant avasculaire 
(fig. 2) ; les tumeurs endocrines 
et les nodules de pancreatite chronique 
voient leur signal Doppler se rehausser 
de maniere homogene et centrale. 
Cependant, les tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas 
(TIPMP) sont generalement 
hypervascularisees, meme en cas de 
degenerescence, ce qui pose un probleme 
d’interpretation puisqu’il s’agit d’un 
adenocarcinome pancreatique qui peut etre 
hypervascularise. II est tres important 
d’avoir la notion de TIPMP avant 
d’interpreter le resultat de I’image obtenue 
apres injection de produit de contraste 
pour ultrasons. Dans notre experience, 
on note egalement un hypersignal apres 
injection de SonoVue pour les metastases 
hepatiques et pour les lymphomes du 
pancreas. 

Les performances de I’echo-endoscopie 
de contraste ont ete comparees 
a I’echo-endoscopie classique (tableau 2 
[v. annexe web]) : 5 la precision 
diagnostique de I’echo-endoscopie 
de contraste pour le diagnostic 
d’adenocarcinome etait significativement 
meilleure (82 %) que I’image standard 


(57 %) avec une sensibilite de 96 % (1C a 95 % : 
85-99) et une specificite de 64 % (1C a 95 % : 
47-78). Par ailleurs, une etude a montre 6 
que I’echo-endoscopie de contraste etait 
significativement plus sensible (91 ,2 %) que 
la TDM multidetection (70,6 %) pour les cancers 
de petite taille (< 2 cm) et plus sensible, 
mais non significativement, quelle que soit 
la taille (95,1 i/s91,7%). 

Les comparaisons entre I’echo-endoscopie de 
contraste et la ponction endoscopique a I’aiguille 
fine guidee par echographie (EUS-FNA) pour 
le diagnostic d’adenocarcinome pancreatique 
sont rapportees dans le tableau 3 (v. annexe 
web) ; dans ces etudes, la valeur predictive 
negative du contraste pour exclure le diagnostic 
d’adenocarcinome etait superieure a 90 %, 
ce qui constitue une grande avancee 
diagnostique. De plus, les faux-negatifs 
d’adenocarcinomes pancreatiques de I’EUS-FNA 
etaient tous hypovasculaires dans ces trois 
etudes, ce qui signifie qu’en cas de lesion 
pancreatique solide suspecte d’etre un 
adenocarcinome non documents par I’EUS-FNA 
mais hypovasculaire en contraste, il faut refaire 
rapidement une biopsie ou proposer une exerese 
chirurgicale. Une meta-analyse portant sur 
12 etudes et incluant 1 139 patients 7 a rapporte 
une sensibilite de 94 % (1C a 95 % : 0,91-0,95), 
une specificite de 89 % (1C a 95 % : 0,85-0,92), 
et une aire sous la courbe de 0,97 pour le 
diagnostic d’adenocarcinome pancreatique. 
L’echo-endoscopie de contraste, grace a une 
excellente sensibilite et une valeur predictive 
negative obtenue sans perte exageree de 
specificite et a une bonne reproductible, 
est une methode de caracterisation tissulaire 
incontestablement tres interessante dans la prise 


en charge diagnostique des masses solides 
du pancreas. 

Conclusion 

L’echo-endoscopie est indispensable 
au bilan diagnostique et d’extension 
d’un cancer du pancreas. La biopsie 
guidee par echo-endoscopie permet 
d’obtenir dans environ 90 % des cas une 
histologie necessaire au traitement des 
tumeurs localement avancees. Les nouvelles 
technologies comme I’elastographie et 
I’echo-endoscopie de contraste permettront 
dans I’avenir de fournir des renseignements 
importants en cas de biopsie non conclusive 
mais aussi pour revaluation precoce des 
chimiotherapies ou des therapies ciblees. • 


M. Giovannini declare n’avoir aiicun lien d’interets. 
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L adenocarcinome canalaire pancrea- 
tique, forme la plus frequente des 
tumeurs malignes pancreatiques, 
est le plus souvent une maladie systemique 
au moment du diagnostic. Les taux annuels 
d’incidence et de mortalite sont tres 
proches. 1 En France, fincidence est proche 
de 8000 cas par an. Tous stades confondus, 
la survie ne depasse pas 5 % a 5 ans. 
Cependant, 15 % environ des cancers du 
pancreas peuvent etre reseques, et une 
resection « a visee curative » (R0), suivie 
d’un traitement adjuvant, represente la 
seule possibility d’offrir une survie prolon- 
ged et un espoir de guerison. On dispose 
aujourd’hui de recommandations natio- 
nals pour la prise en charge des adeno- 
carcinomes du pancreas. 2-4 
Des progres therapeutiques recents laissent 
entrevoir des ameliorations : la mortalite 
des resections a significativement dimi- 
nue f le benefice de la dnimiotherapie adju- 
vante postoperatoire est demontre ; 6 ’ 7 de 
reels progres ont ete realises en situation 
metastatique avec de nouveaux schemas 
de chimiotherapie ; 8, 9 en cas de cancer 
« localement avance », une reevaluation 
apres un traitement d’induction comportant 
une chimiotherapie ou une chimiotherapie 
suivie de radiochimiotherapie peut per- 
mettre d’envisager une « resection secon- 
daire » chez 15 a 20 % des malades. 10, 11 
Nous ne decrirons pas ici les traitements 
symptomatiques (derivations biliaires ou 
digestives) ou palliatifs (douleur, cachexie) 
qui sont envisages par ailleurs. 

Adenocarcinomes resecables 

Operabilite 

L’age « en soi » n’est plus une contre- 
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indication a une resection pancreatique. 
Plusieurs publications Font montre, et 
une serie recente issue du rapport de 
FAssociation frangaise de chirurgie 
(AFC 2004-2009 : 1 670 resections) a 
montre que la mortalite et la morbidity 
postoperatoires, comme d’ailleurs les 
medianes de survie observees, etaient 
comparables avant et apres 70 ans et 
80 ans ; cependant, moins de malades 
ages de plus de 80 ans recevaient un 
traitement adjuvant. 12 Dans toutes les 
etudes les malades « tres ages » sont a 
l’evidence selectionnes. 

Le score ASA donne une appreciation 
globale du risque operatoire. Les 
contre-indications cardiorespiratoires 
sont devenues exceptionnelles, mais les 
complications pulmonaires sont d’autant 
plus frequentes que le patient est taba- 
gique et/ou porteur d’une maladie 
bronchique preexistante. Une cirrhose 
(score B ou C de Child) , ou une insuffi- 
sance renale chronique severe peuvent 
conduire a recuser une exerese pancrea- 
tique pour cancer. 13 En cas de denutrition 
severe il est logique de surseoir a l’exe- 
rese, de drainer la voie biliaire en cas 
d’ictere, et de recourir a une assistance 
nutritionnelle. 13 

La gestion de I’ictere, present chez la majo- 
rite des patients ayant un cancer du 
pancreas cephalique, est un point fonda- 
mental. Le drainage biliaire preoperatoire 
prothetique endoscopique (oupercutane), 
peut etre responsable de complications 
immediates (pancreatite aigue) ; un essai 
randomise a montre qu’il ne diminue pas 
le taux des complications postoperatoires 
et augmente celui des complications 


infectieuses. 14 Le drainage biliaire n’est 
done pas recommande si le malade est 
operable, sous reserve d’un delai accep- 
table entre le diagnostic et la resection 
et sauf cas particuliers (angiocholite 
spontanee [exceptionnelle dans les obs- 
tacles biliaires lies aux tumeurs cepha- 
liques] ou hyperbilirubinemie majeure 
[> 300 pmol/1 micro], 15 accompagnee 
d’un prurit severe et souvent d’une insuf- 
fisance renale (clairance de la creatinine 
< 60 mL/min/ 1,73m 2 ) et de troubles de la 
coagulation). En revanche, le drainage 
biliaire est indispensable lorsqu’un 
traitement neoadjuvant est envisage ; il 
est alors assure au mieux par une pro- 
these metallique courte. 

Resecabilite 

Avant toute exerese pancreatique pour 
cancer, droite (duodeno-pancreatectomie 
cephalique [DPC]) ou gauche (spleno- 
pancreatectomie gauche [SPG]), la 
tomodensitometrie en mode spirale 
multicoupe avec temps portal et arteriel 
est l’examen de reference pour juger de 
la resecabilite d’un adenocarcinome 
pancreatique. L’axe veineux mesente- 
rico-portal (permeabilite et alterations 
parietales) et l’espace graisseux peri- 
arteriel (artere mesenterique superieure, 
tronc coeliaque, artere hepatique com- 
mune) doivent faire l’objet d’une etude 
approfondie ( v . la communication de 
l’Academie nationale de chirurgie [ANC], 
Traitement de Vadenome pancreatique 
surwww.larevuedupraticien.fr) [fig. 1]. En 
effet, en l’absence d’extension metasta- 
tique, ce sont les rapports vasculaires de 
la tumeur qui permettent de distinguer 
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les cancers « clairement resecables » des 
formes « localement avancees ». 16 ’ 17 
II est classique de regrouper sous le terme 
de cancers « a la limite de la resecabilite » 
(ou borderline) une categorie de tumeurs 
dont la resection est techniquement 
realisable mais dont les mauvais resultats 
oncologiques justilient le recours a un 
traitement neoadjuvant. La definition 
exacte des cancers borderline reste 
discutee en depit de deux consensus 
internationaux. 18 ’ 19 Schematiquement il 
faut distinguer : 

- les tumeurs « clairement resecables » ; le 

bilan morphologique ne montre aucune 
atteinte vasculaire, arterielle ou vei- 
neuse ; elles doivent etre operees 
d’emblee, sauf inclusion dans un essai 
prospectif randomise dont l’un des bras 
comporte un traitement neoadjuvant 
(ce projet est inscrit au PHRC national 
soumis en 2014) ; 

- les tumeurs avec atteinte vasculaire limitee 

qui peuvent reellement beneficier d’un 
traitement d’induction avant toute tenta- 
tive d’exerese ; 

- les tumeurs « localement avancees » qui 

s’accompagnent d’atteintes vasculaires 
circonferentielles et dont les chances de 
resection « secondaire » sont tres minces. 

Exploration peroperatoire 
et resection 

La decouverte peroperatoire de contre-indica- 
tions formelles a I’exerese, malgre les 
progres de l’imagerie, concerne encore 
10 a 15 % des malades dont la tumeur 
etait jugee initialement « clairement rese- 
cable » ; 20 il peut s’agir de petite (s) metas- 
tase(s) hepatique(s) peripherique(s) 
sous-capsulaire(s), d’une carcinose a 
« petit(s) grain(s) », d’adenopathie(s) 
lombo-aortique(s), en particulier au 
niveau de la veine renale gauche, 21 d’une 
extension tumorale macroscopique a la 
game de l’artere mesenterique superieure 
(observee plus souvent pour les tumeurs 
developpees aux depens du crochet 
pancreatique qui infiltrent la racine du 
mesentere). Ce pourcentage augmente 
(25 %) lorsque la tumeur initiale etait 
jugee de resecabilite douteuse ; 20 dans ces 



FIGURE 1 


Coupe anatomique montrant les rapports du pancreas cephalique avec I’axe veineux 
mesenterico-portal (VP) et I’artere mesenterique superieure (AMS). 

A) La fleche rouge montre le prolongement pancreatique retroportal separe de I’axe arteriel par un espace 
graisseux. Les fleches jaunes montrent le plan d’accolement posterieur du bloc duodeno-pancreatique 
(fascia de Treitz). 

B) Coupe anatomique montrant les marges de resection de la duodeno-pancreatectomie cephalique : 
les marges vasculaires « veineuse » (bleue) et « arterielle » (rouge), sont les plus importantes. La marge 
« posterieure » correspond au fascia d’accolement posterieur du bloc duodeno-pancreatique (jaune). 

En cartouche, une piece operatoire dont les marges sont encrees avec les memes couleurs. 

ADJ : angle duodeno-jejunal ; AO : aorte ; Ch : canal choledoque intrapancreatique ; D2 : 2 e duodenum ; 
VCI : veine cave inferieure. 
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FIGURE 2 


Duodenopancreatectomie 
cephalique : vue operatoire 
en fin d’exerese. 

L’axe veineux mesenterico- 
portal (dont on voit en 
bas les racines jejunale 
et ileo-colique) est recline 
pour montrer la dissection 
de I’hemi-circonference 
droite de I’artere mesenterique 
superieure. Les limites 
de la lymphadenectomie 
regionale sont representees 
en cartouche. 


cas, une laparoscopie premiere peut se 
justifier. Elle est d’ailleurs recommandee 
dans les adenocarcinomes du pancreas 
gauche dont le taux de resecabilite est 
plus faible. 24 

Le pancreas cephalique est concerne dans 
95 % des exereses pancreatiques pour 
cancer. La DPC, avec ou sans conserva- 
tion pylorique, comporte par definition 
deux sections digestives (gastrique ou 
duodenale en amont, et jejunale en aval), 
la section de l’isthme pancreatique, dont 
l’analyse histologique extemporane est 
systematique, et la section de la voie 
biliaire principale. Sur le plan anatomique, 
la limite de la DPC conventionnelle est 
le bord droit de l’artere mesenterique 
superieure (fig. 2) ; l’exerese doit empor- 
ter la totalite de la « lame retroportale » 
pour diminuer le taux de marges positives 
et augmenter le controle local ; la lympha- 
denectomie « regionale » doit fournir au 
moins 10 ganglions ; la lymphadenectomie 
« etendue » aux relais distaux aortico- 
caves n’est pas recommandee ; elle est la 
cause principale du risque de diarrhee post- 
operatoire invalidante liee a la squelet- 
tisation du tronc coeliaque et de l’artere 
mesenterique superieure, et elle n’ame- 
liore pas la survie. Labord premier de 
l’artere mesenterique superieure permet 
d’eviter la « constatation » d’une exerese 
palliative en fin de procedure. Par ailleurs, 
il facilite la resection vasculaire en cas 
d’atteinte veineuse, et permet de reduire 
le risque de lesion d’une artere hepatique 
droite nee de l’artere mesenterique 
superieure. La piece operatoire doit etre 
orientee, les marges encrees, et, en cas 
de resection veineuse, la veine doit etre 
reperee. 2 ' 4 ’ 22 

Le retablissement des continuites diges- 
tives apres DPC comporte trois anasto- 
moses : a) une anastomose pancrea- 
to-digestive, pancreato-jejunale ou 
pancreato-gastrique, c’est l’anastomose 
« a risque » mais il n’y a pas de donnees 
factuelles pour recommander l’une ou 
l’autre ; b) une anastomose bilio-digestive, 
hepatico-jejunale ; c) une anastomose 
gastro-jejunale ou duo deno -jejunale si 
le pylore est conserve. L’anastomose 


pancreato-gastrique est preferee par 
certains en raison de l’effet inhibiteur 
de l’acidite gastrique sur les enzymes 
pancreatiques qui limiterait la gravite des 
fistules anastomotiques et faciliterait leur 
prise en charge ; cependant, l’anastomose 
pancreato-jejunale est la plus utilisee. 5 
En cas d’envahissement de l’espace grais- 
seux peri-arteriel et d’extension aux games 
arterielles, l’exerese pancreatique est 
contre-indiquee (au moins d’emblee), en 
raison de la morbi-mortalite et des mauvais 
resultats carcinologiques. 24, 16 > 17, 23 
En cas d’envahissement veineux mesen- 
terico-portal, il est classique de conside- 
rer que lorsque l’extension ne depasse 
pas l’hemi-circonference de l’axe veineux 
(< 180°) et que les convergences vei- 
neuses mesenteriques sont « libres », 
une exerese elargie a l’axe veineux, peut 
offrir des chances de survie prolongee, 
si elle est R0 ; plusieurs etudes mono- 
centriques ont rapporte des resultats 
oncologiques acceptables au prix d’une 
mortalite et d’une morbidite comparables 
aux resections standard. 4 Cependant, 
plusieurs revues systematiques et 
meta-analyses recentes rapportent des 
resultats divergents et des etudes portant 
sur de larges cohortes de patients (dont 
le rapport de l’AFC qui colligeait pres de 
30 % de resections veineuses) montrent 
que les resultats des duodeno-pancrea- 
tectomies cephaliques avec resection 
veineuse sont moins bons que ceux obser- 


ves apres resection « standard ». 24 Ces 
etudes suggerent que l’atteinte de l’axe 
veineux, qui est consideree par certains 
auteurs comme un probleme « anato- 
mique » lie au hasard de la topographie 
tumorale, temoigne de l’agressivite tumo- 
rale. D’ailleurs un consensus d’experts 
publie en 2009 a recommande le recours 
a un traitement neoadjuvant lorsque 
l’imagerie preoperatoire permettait de 
suspecter une atteinte veineuse, 25 et 
l’etude frangaise retrospective (AFC 
2010, v. supplement numerique) a mon- 
tre que les resections veineuses expo- 
saient a un risque eleve de resection non 
radicale et donnaient des resultats plus 
mauvais en termes de survie que ceux des 
resections standard, y compris chez les 
malades dont la resection etait R0 et 
meme R0N0. 24 Ainsi, en cas d’atteinte 
veineuse limitee a l’hemi-circonference 
droite de l’axe veineux, un traitement 
neoadjuvant parait aujourd’hui logique. 
Une telle strategie presente plusieurs 
avantages : elle permet d’identifier les 
patients qui developperont rapidement 
des metastases ; elle peut permettre 
d’augmenter le taux de resections R0 ; 
elle semble superieure en termes de 
cout-efficacite ; et elle est suggeree par 
les recommandations du National 
Comprehensive Cancer Network. 26 
L’amelioration attendue des resultats peut 
l’emporter sur le risque de sur-traitement 
des patients dont l’analyse histologique 
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de la piece operatoire montrera seule- 
ment une atteinte « inflammatoire » de 
l’axe veineux (20-30 %). Les merites res- 
pectifs de la chimio- et de la radiotherapie 
dans cette approche strategique doivent 
faire l’objet d’etudes prospectives. 

Les exereses gauches pour cancer du pancreas 
sont realisees pour traiter les tumeurs 
situees a gauche de l’axe veineux 
mesenterico-portal. 

L’exerese standard est une SPG avec 
ligature a rorigine de l’artere splenique, 
section de la veine splenique a sa termi- 
naison, et splenectomie, ce qui permet le 
curage des relais ganglionnaires situes 
autour de l’artere splenique et dans le 
hile de la rate ; 40 % des exereses neces- 
sitent un elargissement a un ou plusieurs 
organes de voisinage 5, 27 (v. communica- 
tion ANC). En revanche, les resections 
veineuses mesenterico-portales sont 
rares (10 %) et l’exerese du tronc coelia- 
que peut etre exceptionnellement indi- 
quee apres un traitement d’induction 
(l’artere gastroduodenale revascularise 
alors « a contre-courant » l’artere hepa- 
tique par l’intermediaire des arteres 
pancreatico-duodenales nees de l’artere 
mesenterique superieure) (fig. 3). Enfin, 
la splenectomie justifie une vaccination 
prophylactique antipneumococcique 
polyvalente et antimeningococcique, 
3 semaines avant l’intervention ou plus 
de 10 jours apres. 

La mortalite postoperatoire des resections 
pancreatiques pour cancer a diminue signifi- 
cativement. Depuis 20 ans, elle est infe- 
rieure a 5 % dans les centres specialises 
(1-4 %). Dans le rapport multicentrique 
de l’AFC (2010), la mortalite a 30 jours 
etait de 3,3 % alors qu’elle etait de 9 % en 
1990 (et de 14 % apres 70 ans) [rapport 
de M. Huguier et H. Baumel]. La mortalite 
etait de 3,9 % apres DPC et 0,7 % apres 
SPG. 5 ’ 27 En cas de resection veineuse au 
cours des duodeno-pancreatectomies 
cephaliques, la mortalite n’etait pas 
significativement differente (5 %) de 
celle observee apres resection « stan- 
dard » (3 %), et strictement identique 
dans les centres a haut volume. 24 Comme 
pour d’autres procedures majeures, de 


nombreux travaux ont montre que le taux 
de mortalite apres pancreatectomie pour 
cancer etait lie au volume d’activite. 28,29 
La morbidite postoperatoire reste elevee 
puisqu’elle concerne, toutes causes 
confondues, un opere sur deux. Les 
complications severes (Clavien-Dindo 
grade III-IV) 30 concernent 20 % des 
malades. 

Apres DPC, la prevalence des fistules 
pancreatiques apres resection des adeno- 
carcinomes est inferieure a celle observee 
dans d’autres pathologies pancreatiques 
ou peri-ampullaires benignes ou mali- 
gnes. En effet, la survenue d’une fistule 
est correlee a la consistance du paren- 
chyme pancreatique et au diametre du 
canal pancreatique principal ; or les ade- 
nocarcinomes cephaliques induisent le 
plus souvent une stenose canalaire et 
une pancreatite d’amont qui provoquent 
une fibrose pancreatique (qui induit une 
diminution du debit du sue pancreatique) 
et une dilatation canalaire : l’anastomose 
pancreato-digestive est alors plus simple 
et plus fiable ; dans ces cas, le taux de 
fistules pancreatiques n’excede pas 5 a 
10 %, et il est de 2 a 3 % dans certains 
centres specialises. 5 Les fistules sont le 
plus souvent « benignes », sans traduction 
clinique, elles s’exteriorisent par le drai- 
nage et se tarissent spontanement. Dans 
10 % des cas elles peuvent etre respon- 
sables de collections abcedees, d’hemor- 
ragies par erosion arterielle et sont la 
premiere cause de mortalite apres DPC. 
En cas de complication hemorragique et/ 
ou septique severe induite par une fistule 
pancreatique, une reintervention precoce 
peut etre necessaire et conduire a une 
totalisation de la pancreatectomie. 

Les troubles de F evacuation gastrique 
surviennent chez 15 a 30 % des malades ; 
ils prolongent l’hospitalisation mais ils 
regressent habituellement de fagon 
spontanee. 

Apres SPG, la morbidite postoperatoire 
est essentiellement liee aux fistules du 
moignon pancreatique, dont le taux parait 
souvent sous-estime dans la litterature 
(5-35 %) 5 . Lelargissement « de neces- 
sity » aux organes de voisinage est un 


facteur significatif de complications 27 . 
Les collections abcedees et les hemor- 
ragies representent 8 a 10 % des 
complications 5 . 

Apres DPC ou SPG, un diabete de novo 
apparait chez pres de 20 % des malades. 13 
Laggravation du diabete a distance de 
la resection doit faire craindre une 
recidive. 

Quelle que soit l’exerese, la prise en 
charge precoce et adaptee des complica- 
tions tient a l’experience de l’equipe 
chirurgicale mais aussi a l’environnement 
medical et radiologique interventionnel 
qui explique la reduction du taux des 
reinterventions, de la duree d’hospitalisa- 
tion postoperatoire, du cout et in fine 
celle de la mortalite post-operatoire. 28,29 

Survie et facteurs pronostiques 

Les taux de survie qui suivent sont ceux 
observes dans l’enquete nationale 
conduite sous l’egide de l’AFC. 5, 12,24,27 Les 
survies se sont ameliorees depuis 20 ans ; 
en effet, pour F ensemble des exereses, 
la mediane de survie depuis le rapport 
de 1990 (rapport de M. Huguier et 
H. Baumel) est passee de 11 mois a 
27 mois et la survie a 3 ans de 20 % a 
42 %. En 2010, la survie globale apres 
DPC etait de 41 % a 3 ans. La survie 
etait amelioree lorsque les malades 
recevaient un traitement adjuvant 
(28 mois vs 20 mois ; p < 0,001). En 
cas de resection veineuse, les survies 
mediane et globale a 3 ans etaient de 
21 mois et 31 % (vs 29 mois et 44 % 
apres resection standard (p : 0,0002) ; 
chez ces malades, un traitement neoad- 
juvant ameliorait la survie (odds ratio 
[OR] : 0,52 ; intervalle de confiance [IC] a 
95 % : 0,29-0,94 ; p : 0,031) : il reduisait 
significativement les taux de resections 
R1 (29 vs 43 %, p : 0,05) et de N+ (55 vs 
83 %, p : 0,0001) et il divisait par 2 le 
taux d’envahissement histologique de la 
veine. 24 La survie globale apres SPG etait 
de 45 % a 3 ans et 29,5 % a 5 ans ; la survie 
mediane etait de 35 mois (IC a 95 % : 29,5- 
40, 5). 27 Les survies apres SPG etaient 
plus elevees qu’attendues, probablement 
du fait de la selection des indications de 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


385 


DOSSIER 


ADENOCARCINOME DU PANCREAS 


Exerese multiviscerale 
pour cancer du pancreas gauche^ 
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Spleno-pancreatectomie gauche elargie 
a Testomac (gastrectomie totale de necessity 
a Tangle colique gauche, au rein et la surrenale. 

Exerese du tronc coelique 

1. Segment I du foie 
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oeso-jejunale) 
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5. Section pancreatique 

6. Section de la veine splenique 

7. Veine mesenterique superieure 
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12. Moignon de Tartere renale gauche 
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FIGURE 3 


Exerese multiviscerale pour cancer du pancreas gauche, avec resection du tronc coeliaque. 


resection et d’un taux d’envahissement 
ganglionnaire plus faible que pour les 
DPC (37,5 vs 70 % ; p < 0,01). 5 Apres DPC 
et SPG, les survies sans recidives etaient 
de moitie inferieure aux survies globales. 
Les taux de rechute locoregionale isolee 
(30-40 %) et de rechute metastatique 
restent tres eleves ; 40 % des rechutes 
surviennent dans les 6 mois et 60 a 80 % 
dans les 12 mois qui suiveut l’exerese. Par 
ailleurs, une etude a montre que pres de 
75 % des malades dont la survie depasse 
la 5 e annee ont une rechute tardive ou un 
second cancer. 31 

Facteurs pronostiques histopathologiques 

La survie apres resection est directement 
liee au stade de la maladie. Deux facteurs 
pronostiques majeurs sont mis en evi- 
dence par les etudes multivariees : l’en- 
vahissement ganglionnaire (et le ratio 
N+/N), et le caractere complet de la 
resection (R0) ; 70 % des malades ont 
un envahissement ganglionnaire (correle 
au diametre tumoral), et 70 a 80 % des 
malades qui ont eu une resection curative 
ont des marges de resection positives 
lorsque l’examen histopathologique de 
la piece operatoire est « standardise » 
(pieces encrees - marges de 1 mm ; fig. 1) 
[v. communication ANC] ! 32 Les autres 
facteurs sont la differenciation de la 
tumeur, les emboles tumoraux periner- 
veux et vasculaires, et en cas de resection 
veineuse, f envahissement histologique 
de la veine (mais l’adherence est seule- 
ment « inflammatoire » dans 30 a 50 % 
des cas) ; la « penetrance » tumorale 
dans la paroi vasculaire (de Tadventice 
a la lumiere de la veine) est correlee 
au pronostic. 24 
Autres facteurs pronostiques 
La severite de l’ictere, 15 les pertes san- 
guines et les quantites transfusionnelles 
peroperatoires, les complications post- 
operatoires severes, Fabsence de traite- 
ment adjuvant qui cone erne 30 % des 
malades, sont des facteurs pronostiques 
pejoratifs. 5 Le rapport de l’AFC a montre 
que la resection veineuse d’emblee est un 
facteur pronostique pejoratif independant 
(OR : 1,78 ; IC a 95 % : 1,29-2,46] ; p : 
0,0004). 24 Un taux de Ca 19-9 indetectable 


ou normal serait de bon pronostic (sauf 
groupe sanguin Lewis negatif) . De nom- 
breuses etudes ont ete consacrees a 
Fimpact pronostique de mutations 
geniques etudiees sur les pieces de resec- 
tion : la perte de l’expression de la mole- 
cule DPC4/Smad4 serait correlee a un 
stade plus precoce, un taux de resecabilite 
significativement plus eleve et une survie 
plus longue apres resection, mais cette 
valeur pronostique reste discutee. 33 ’ 35 

Traitement adjuvant 

Deux schemas de chimiotherapie, la gem- 
citabine en monotherapie et Fassociation 
5-fluoro-uracile-acide folinique ont per- 
mis une amelioration significative de la 
survie avec une equivalence de resultats 
pour ces deux protocoles. 6 ’ 7 Un premier 
essai randomise a montre le benefice 
d’une chimiotherapie postoperatoire 
avec un schema qui peut paraitre 
aujourd’hui non optimal (5-FU/acide 
folinique). 6 La mediane de survie etait 
de 19,7 mois pour les 238 malades qui 
avaient regu le traitement (vs 14 mois 
pour les 235 malades qui ne l’avaient pas 
regu). Cet essai a eu un impact sur les 
pratiques et il a servi de base a Felabora- 
tion d’autres essais therapeutiques. Six 
mois de traitement par gemcitabine font 
passer la survie sans progression de 6,7 a 
13 mois ; le benefice en survie mediane 


est plus faible (amelioration significative 
de 20,2 mois a 22,8 mois) mais corres- 
pond a un doublement de la survie a 5 ans, 
de 10,4 % en cas de surveillance simple 
a 20,7 % dans le bras traite. 7 Le benefice 
est retrouve, que les tumeurs soient NO 
ou N+ et que la resection soit R0 ou Rl. 
Limportance de ce benefice et la bonne 
tolerance de ces traitements font qu’il 
doit etre propose systematiquement. 
Cependant, 30 % environ des malades ne 
regoivent pas le traitement en raison de 
complications postoperatoires. 5 Pourtant, 
une publication recente a montre que le 
fait de recevoir la totalite d’un traitement 
adjuvant est plus important que le delai 
dans lequel il est realise. 36 Actuellement 
une etude menee par l’intergroupe fran- 
gais PRODIGE compare, en situation 
adjuvante postoperatoire, un traitement 
par gemcitabine a une tritherapie tres 
efficace en situation metastatique, le 
FOLFIRINOX ; 8 dans d’autres etudes en 
cours, le bras experimental utilise le 
nab-paclitaxel (paclitaxel enveloppe dans 
de l’albumine) dont l’efficacite superieure 
a la gemcitabine (Gemzar) a ete recem- 
ment demontree en situation palliative. 9 

Traitement neoadjuvant 
pour les adenocarcinomes 
« clairement » resecables ? 

Il n’y a pas d’essai therapeutique qui 
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permette aujourd’hui de recommander 
un traitement neoadjuvant lorsqu’un 
adenocarcinome pancreatique est juge 
« clairement » resecable, bien que plu- 
sieurs essais de phase II aient montre que 
la radiochimiotherapie preoperatoire a un 
effet de downstaging tumoral chez 15 a 
45 % des malades et permet un meilleur 
controle locoregional puisque le taux de 
« marges positives » est plus faible sur les 
pieces de resection. 37 Malgre la necessity 
de drainer les voies biliaires en cas d’ic- 
tere, la mortality et la morbidity postope- 
ratoires sont comparables et les medianes 
de survie publiees varient de 15 a 32 mois, 
sans doute en partie du fait de la selection 
des patients induite par la duree du trai- 
tement : 15 a 25 % progressent avant 
l’intervention et ont des metastases hepa- 
tiques ou une carcinose peritoneale qui 
contre-indiquent la resection. 37 

Adenocarcinomes localement 
avances non metastatiques 

Leur traitement est en evolution. La place 
de la radio-chimiotherapie, etablie long- 
temps comme un standard, est actuel- 
lement rediscutee. 38-40 Deux etudes 
randomisees frangaises successives 
ont jet e le doute sur le bienfonde de cette 
approche. La premiere a compare une 
radiochimiotherapie (60 Gy, 5-FU + cis- 
platine) puis de la gemcitabine, a de la 
gemcitabine seule. De fagon etonnante, 
la survie mediane etait meilleur e dans le 
bras gemcitabine (13 vs 8,6 mois). Plus 
recemment, l’etude LAP 07 a randomise, 
chez les patients n’ayant pas de metas- 
tases et apres 4 mois de chimiotherapie 
(gemcitabine avec ou sans erlotinib) : une 
radiochimiotherapie avec capecitabine 
ou la poursuite de la gemcitabine. L’etude 
a ete close aux inclusions de fagon 
prematuree en raison de l’absence de 
benefice de la radiochimiotherapie. Les 
medianes de survie etaient identiques 
(proches de 16 mois). Aucune difference 
significative de survie globale n’a ete mise 
en evidence entre le bras « poursuite » 
de la chimiotherapie et le bras radio- 
chimiotherapie. II n’y avait pas non plus 
de difference en termes de survie sans 


progression (11,8 vs 12,5 mois). 
Concernant l’erlotinib, aucune efficacite 
n’a ete observee en termes de survie 
globale et de survie sans progression (9,3 
vs 10,7 mois). En revanche, les toxicites 
de haut grade etaient majorees par l’ajout 
de l’erlotinib a la gemcitabine (anemie, 
neutropenie febrile, diarrhee, rash acnei- 
forme) . Des etudes complementaires sont 
en cours pour tenter de determiner si un 
sous-groupe de patients peut beneficier 
de la radiochimiotherapie, mais dans 
l’immediat l’interet d’une radiochimio- 
therapie de « cloture » chez les patients 
stabilises apres 4 mois par la gemcitabine 
n’est pas demontre. Les deux strategies 
restent possibles. Cependant, malgre sa 
bonne tolerance, la radiochimiotherapie 
de « cloture » ne peut plus etre recom- 
mandee de fagon systematique et ne 
peut plus se discuter que chez les patients 
stabilises apres quelques mois de 
chimiotherapie. 

Des « resections secondaires » ont pu etre 
realisees apres un traitement d’induction 
(chimiotherapie ou chimiotherapie/ 
radiochimiotherapie), chez des malades 
selectionnes, porteurs de tumeurs bor- 
derline ou « localement avancees ». 
Chez ces malades tres selectionnes, les 
resultats etaient au moins equivalents a 
ceux observes chez les malades ayant 
des tumeurs jugees resecables d’emblee. 
Une etude frangaise multicentrique 
recente (AGE O/FRENCH), qui a inclus 
80 malades ayant des tumeurs jugees 
borderline ou « localement avancees », 
a montre un taux de resecabilite secon- 
daire de pres de 90 % apres une chimio- 
therapie d’induction par Folfirinox suivie 
(65 %) ou non (35 %) d’une radiochimio- 
therapie ; il y avait 15 % de reponses his- 
tologiques completes ; la survie globale 
depuis le diagnostic etait de 69 % a 3 ans 
et la survie sans recidive apres la chirurgie 
etait de 17,7 mois [Pietrasz D, Wagner M, 
Sa Cunha A et al. Soumis aux JFHOD 
2015. Resume 009098]. 41 

Adenocarcinomes metastatiques 

Malheureusement ce sont les formes les 
plus frequentes (60-70 % des cas). Le 


traitement comporte une chimiotherapie, 
qui peut ameliorer le pronostic et la qua- 
lity de vie, mais egalement un support 
psychologique et des soins de confort en 
raison des douleurs frequentes et des 
atteintes biliaires ou digestives qui 
peuvent necessiter des traitements 
specifiques, notamment des derivations 
endoscopiques. 2-4 Jusqu’a une date 
recente, la seule chimiotherapie « stan- 
dard » etait la gemcitabine. Ce traitement, 
bien tolere chez la majorite des malades 
(malgre quelques troubles hematolo- 
giques, oedemes et diarrhees. . .), est peu 
efficace puisque le taux de reponse est 
inferieur a 10 % ; le benefice en termes 
de survie est tres faible puisqu’il excede 
a peine 1 mois par rapport a du 5-FU 
hebdomadaire ! (5,7 vs 4,4 mois) ; en 
revanche, un certain benefice clinique a 
ete demontre (amelioration de l’etat 
general, diminution des douleurs, prise 
de poids) . 42 Les tentatives d’amelioration 
de l’efficacite de la gemcitabine par 
l’association a diverses chimiotherapies 
ou therapies ciblees ont toutes echoue. 
D’autres options ont done ete develop- 
pees. La premiere a ete une polychimio- 
therapie lourde qui associe les principales 
molecules de cancerologie digestive : 
5-FU, oxaliplatine et irinotecan 
(Folfirinox). Compare a la gemcitabine, 
ce schema therapeutique ameliore signi- 
ficativement la survie mediane (11,1 vs 
6,8 mois), la survie sans progression et 
le taux de reponse tumorale. 8 Malgre plus 
d’effets indesirables (hematologiques, 
fievre, diarrhees, neuropathie transi- 
toire...), il retarde significativement la 
degradation de l’etat general. Ce traite- 
ment lourd est limite aux patients en 
bon etat general, ages de 75 ans au plus, 
qui ont peu d’anomalies biologiques et 
notamment une bilirubinemie normale 
(en raison des effets de l’irinotecan) . Plus 
recemment, l’association nab-paclitaxel 
et gemcitabine a demontre une amelio- 
ration significative de la survie mediane 
(8,5 vs 6,7 mois) et du taux de reponse 
tumorale (23 %) par rapport a la gemci- 
tabine seule. 9 Le mecanisme d’action de 
ce schema therapeutique ouvre des 
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perspectives nouvelles car la molecule 
agit en diminuant le stroma fibreux qui 
est une composante essentielle et 
majoritaire de la tumeur pancreatique, 
en ameliorant par voie de consequence 
la vascularisation de la tumeur et done la 
penetration des medicaments. La tole- 
rance semble meilleure que celle du 
Folfirinox et ce traitement, qui reste 
limite aux patients en bon etat general 
ayant une biologie normale (y compris le 
taux de bilirubine qui doit etre stricte- 
ment normal) a pu etre donne a des 
patients de plus de 75 ans. II est tres 
probable que le nab-paclitaxel puisse 
etre associe avec d’autres schemas de 
chimiotherapie plus efficaces, ce qui 
ouvre d’interessantes perspectives. La 
possibility d’utiliser plusieurs armes va 
probablement ouvrir la porte a des etudes 
de strategic. 


A l’heure actuelle, devant un cancer du 
pancreas metastatique, chez un patient 
jeune, en parfait etat general, sans ano- 
malies biologiques majeures, le schema 
de reference en premiere ligne est le 
Folfirinox. Chez les patients plus ages, 
encore en bon etat general, rassociation 
nab-paclitaxel et gemcitabine est cer- 
tainement le meilleur choix. Chez les 
patients ages, ou dont l’etat general est 
degrade, la gemcitabine reste indiquee. 

Conclusion 

La resection chirurgicale reste, malgre 
ses resultats decevants, le traitement de 
reference des adenocarcinomes pancrea- 
tiques. Depuis 20 ans, les survies apres 
resection curative ont progresse. Le taux 
des exereses palliatives (comme celui 
des derivations palliatives) a diminue. 
Les raisons de cette amelioration sont 


multifactorielles. La diminution de la 
mortalite operatoire n’est pas la seule 
raison ; Devaluation de la resecabilite a 
progresse grace aux progres de l’ima- 
gerie ; la chimiotherapie adjuvante a 
fait la preuve de son efficacite. II reste 
a l’optimiser et a demontrer l’efficacite 
ou non d’un traitement neoadjuvant par 
des essais controles. Les cancers locale- 
ment avances et metastatiques sont 
encore, et de loin, les plus nombreux. Les 
progres viendront probablement de la 
recherche fondamentale, de nouvelles 
strategies diagnostiques qui permettront 
un diagnostic plus precoce, et des stra- 
tegies de traitements combines. 43 C’est 
pourquoi il est urgent de promouvoir les 
essais therapeutiques qui concernent le 
cancer du pancreas, y compris lorsqu’il 
est juge resecable. 44 • 
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RESUME Prise en charge des adenocarcinomes du pancreas localises, localement avances et metastatiques 

L’adenocarcinome pancreatique canalaire represente 90 % des tumeurs malignes du pancreas. Son pronostic reste tres sombre car la maladie est le plus souvent metastatique au moment du diagnostic. Tous 
stades confondus, la survie n’excede pas 5 % a 5 ans. Cependant, environ 1 5 % des malades peuvent beneficier d’une resection curative qui est aujourd’hui la seule chance de survie prolongee ou de guerison. 
La mortalite postoperatoire a diminue et le benefice d’une chimiotherapie postoperatoire a ete clairement demontre. Des progres signiticatits ont ete realises dans le cadre de la chimiotherapie palliative avec 
la combinaison de certains medicaments (FOLFIRINOX [acide folinique, 5-fluorouracil, irinotecan et oxaliplatine] ; association g e m c itab i n e/n ab pac I itaxe I) lorsque le statut Clinique du malade permet de les utiliser. 
La place de la radiotherapie reste controversy. 


SUMMARY Management of localized, locally advanced and metastatic pancreatic adenocarcinoma 

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), which accounts for more than 90% of all pancreatic tumours, is a devastating malignancy. The prognosis is extremely poor because PDAC is usually a systemic disease 
at diagnosis. All stages, the survival does not exceed 5% at 5 years. Flowever 1 5% of PDAC can be resected and today a margin-negative resection followed by adjuvant chemotherapy remains the only potential 
for a prolonged survival. Postoperative mortality had significantly decreased and the benefit of postoperative adjuvant chemotherapy has been clearly shown. Substantial progress has been made in the field of 
palliative chemotherapy by introducing new chemotherapy regimens (FOLFIRINOX [folinic acid, 5-fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin] and gemcitabine/nab-paclitaxel), when the patient’s performance status 
allows the use of these drugs. The role of radiation therapy remains controversial. 
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L e cancer du pancreas est l’un des 
cancers les plus agressifs. II est la 
4 e cause de deces par cancer en 
Europe. La survie tous stades confondus 
n’excede pas 5 % a 5 ans. 1 La resection 
chirurgicale est le meilleur espoir de 
guerison, mais peu de tumeurs sont 
resecables du fait d’une maladie avancee 
au moment du diagnostic. 

De nombreux symptomes refractaires 
directement imputables a la maladie 
sont souvent presents au moment du 
diagnostic ; ils doivent etre recherches 
minutieusement et soulages par une prise 
en charge adaptee. Ainsi, des soins de 
support et une demarche palliative mul- 
tidisciplinaire doivent etre mis en place 
precocement afin d’ameliorer la qualite 
de vie de ces patients. 

Le cancer du pancreas est une pathologie 
qui s’est bien pretee aux essais comparant 
les soins palliatifs aux traitements speci- 
fiques. Tout a fait paradoxalement, il s’agit 
d’une des tumeurs pour lesquelles le 
benefice de la chimiotherapie est le plus 
solidement demontre, tant en ce qui 
concerne la qualite de vie que la survie. 
Toutefois, ces chimiotherapies ne se subs- 
tituent pas a la demarche d’accompagne- 
ment et aux soins palliatifs. 

Prise en charge nutritionnelle 

La denutrition et 
ses consequences 

Lanorexie est un symptome tres frequent 
et la cachexie est observee dans 80 % des 
cas au moment du diagnostic de cancer 
du pancreas. 2 Les repercussions de la 


denutrition sont multiples (en termes de 
qualite de vie, de bien-etre psychologique, 
d’image corporelle, de moindre efficacite 
des traitements et d’augmentation des 
complications notamment infectieuses). 3 
Lanorexie et l’amaigrissement qui s’en 
suit sont les manifestations les plus 
evidentes d’un syndrome de denutrition 
complexe qui s’associe a une profonde 
asthenie. La physiopathologie de l’ano- 
rexie reste peu claire. L’hypothese commu- 
nement admise aujourd’hui est celle du 
role direct des cytokines (interleukines 1, 
1(3 et 6 , tumor necrosis factor alpha) 
secretees par la tumeur ou par les mono- 
cytes/macrophages et les lymphocytes 
de l’hote en « reponse » a la tumeur. 4 
Outre l’anorexie, les principales causes de 
la denutrition sont : les effets mecaniques 
de la tumeur (obstruction duodenale 
occasionnant nausees et vomissements, 
fatigue ; carcinose peritoneale avec ascite 
et syndrome sub-occlusif ou occlusif) ; 
les perturbations metaboliques (hyper- 
metabolisme, augmentation du turn- 
over proteique, hepatique et musculaire 
avec le role du proteolysis inducing 
factor , augmentation de la mobilisation 
des graisses peripheriques avec le role 
du lipid mobilising factor et augmen- 
tation des depenses energetiques de repos. 
L’amaigrissement et plus encore la 
cachexie sont une atteinte visible de 
l’image corporelle et peuvent profonde- 
ment perturber le malade et ses proches. 
La denutrition altere egalement l’effi- 
cacite des traitements ; les chimiothe- 
rapies sont moins bien tolerees et les 


La prise en charge nutritionnelle 
se fait des I’annonce de la maladie 

Elle doit etre adaptee aux differentes 
etapes de la maladie cancereuse, en 
peri-operatoire, au cours des chimio- ou 
radiotherapies, et en phase terminale. 
Ainsi, un depistage de la denutrition 
doit etre fait de fagon systematique 
grace a des outils devaluation simples 
et pratiques et la prise en charge precoce 
adaptee a l’etat nutritionnel et aux habi- 
tudes alimentaires du patient mais 
aussi au projet therapeutique, ce qui a 
un impact positif sur sa qualite de vie. La 
prise en charge de la nutrition devrait faire 
l’objet d’une concertation systematisee. 

Choix de la voie d’alimentation 

L’objectif du choix de la voie d’alimenta- 
tion, qu’elle soit per os avec des comple- 
ments alimentaires oraux ou par voie 
artificielle (parenterale ou enterale), 
est d’assurer la couverture des besoins 
nutritionnels, mais, en presence d’une 
anorexie ou d’une cachexie, l’alimenta- 
tion artificielle, enterale ou parenterale 
ne doit pas etre proposee systemati- 
quement. En effet, son efficacite sur la 
prise de poids ou barret de la perte de 
poids est limitee et sa morbidite n’est pas 
negligeable. L’alimentation enterale par 
sonde nasogastrique ou naso-jejunale est 
source d’inconfort pour le patient et de 
difficultes de communication entre le 
patient et son entourage. L’alimentation 
parenterale est source de complications 
(10-15 %), au premier rang desquelles 
l’infection du catheter. 

La prescription d’une nutrition et le choix 
de la voie d’alimentation doivent tenir 
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compte de plusieurs facteurs : 

- y a-t-il un benefice pour le patient a 
mettre en route une nutrition artificielle, 
et est-ce une faute professionnelle de ne 
pas le faire ? 

- que peut-on attendre de ce type de 
traitement ? 

- quel est le desir reel du patient ? 

- quel est le type de nutrition le plus 
adapte ? 

Pour les patients operables, en « situation 
curative », la prise en charge de la denu- 
trition repose sur la voie enterale car le 
tube digestif est fonctionnel. Les comple- 
ments alimentaires oraux et l’immuno- 
nutrition orale sont privilegies. La Societe 
de nutrition europeenne (EPSEN) a emis 
des recommandations pour l’utilisation de 
la nutrition « artificielle » pour les patients 
atteints de cancer, en dehors du contexte 
chirurgical. 5 En « situation palliative », 
chez les patients dont l’intestin est fonc- 
tionnel, la voie enterale, utilisant les 
complements alimentaires per os, doit 
etre privilegiee. La nutrition enterale 
par sonde doit etre evitee compte tenu de 
son caractere invasif et la nutrition « arti- 
ficielle » parenterale n’est pas clairement 
indiquee. 6 Pour les patients en « situation 
palliative » et dont le tube digestif n’est 
pas fonctionnel, la nutrition parenterale 
est indiquee et sa duree peut etre prolon- 
gee plusieurs mois. En revanche, elle n’est 
pas recommandee en phase terminale. 
Lorsque l’esperance de vie initiale est 
superieure a 3 mois, la nutrition « artifi- 
cielle » peut augmenter la survie et ame- 
liorer la qualite de vie, ce qui est un des 
principaux objectifs de la prise en charge 
palliative. 7,8 L’amelioration de la qualite 
de vie peut etre due a la reduction des 
symptomes provoques par l’ingestion 
alimentaire (nausees, vomissements, 
douleurs abdominales). Pourtant, l’in- 
confort et les risques d’une nutrition 
parenterale sont bien etablis ; elle est une 
contrainte physique liee a la perfusion 
quotidienne et a des effets indesirables 
(oedeme, trouble ionique et glycemique, 
infection). 

En resume, la voie orale est privilegiee 
chaque fois que possible, en favorisant 


une alimentation hypercalorique et hyper- 
protidique (enrichissement des plats en 
proteines : Fresubin, Resource Instant 
Protein , Profitar, Nutricia poudres prote- 
inees et/ou complements alimentaires), 
voire fractionnee. II faut connaitre les 
gouts et les habitudes alimentaires du 
malade pour adapter au mieux le parfum 
et la texture des complements alimen- 
taires oraux. Ce recueil d’informations 
se fait aupres des patients ou de son 
entourage par l’equipe soignante et la 
dieteticienne. 

La prise en charge nutritionnelle doit 
etre associee a des conseils specifiques 
pour pallier les symptomes tels que la 
secheresse buccale, le rassasiement pre- 
coce et la dysgueusie. 

Evaluation de I’etat nutritionnel 

C’est avant tout un recueil de parametres 
objectifs qui permettent de qualifier l’etat 
nutritionnel du sujet et de quantifier son 
degre de denutrition. 9 Devaluation initiale 
doit faire etat des donnees suivantes : 
l’anthropometrie (poids, poids de forme, 
pourcentage d’amaigrissement, indice 
de masse corporelle) ; les conseils donnes 
en rapport avec les symptomes genants ; 
l’estimation theorique des besoins ener- 
getiques en kilocalories (kcal) ; le nombre 
de prises alimentaires par jour ; l’estima- 
tion des ingestats en kcal sur 24 heures. 
Le suivi regulier est necessaire car chaque 
nouveau symptome peut avoir un impact 
sur la prise alimentaire du patient. II est 
primordial de remettre au patient et a 
son entourage une documentation person- 
nalisee et adaptee au patient et a sa 
famille. La collaboration avec le service 
dietetique est indispensable. Ces donnees 
doivent etre transmises au medecin trai- 
tant et au responsable des soins de suite, 
ainsi qu’au medecin specialiste, pour une 
prise en charge globale multidisciplinaire 
et coherente. 

Douleur 

Le cancer du pancreas etant le plus 
souvent decouvert a un stade avance, la 
douleur est souvent le premier motif 
de consultation, en particulier pour les 


cancers du corps du pancreas ou les 
douleurs « solaires » a irradiation dorsale 
sont malheureusement quasi constantes. 
Elies temoignent de l’infiltration tumorale 
des fibres nerveuses issues du plexus 
coeliaque. La douleur est un symptome 
frequent dans 1’evolution. Les douleurs 
surviennent dans 90 % des cancers de la 
tete du pancreas, plus tardivement dans 
les cancers de la queue dont 1’evolution 
longtemps asymptomatique conduit 
souvent a l’envahissement des organes 
de voisinage. Dans les cancers cepha- 
liques, la douleur est due le plus souvent 
a une « pancreatite obstructive » liee a 
l’obstruction tumorale qui dilate le canal 
de Wirsung. 

La douleur du cancer du pancreas est 
transfixiante (douleur epigastrique a 
irradiation dorsale), declenchee par la 
prise alimentaire et calmee par la position 
en chien de fusil ou la compression abdo- 
minale. Penible et insupportable, elle est 
source d’anorexie et entraine souvent une 
tendance depressive severe. Les patients 
atteints de cancer du pancreas ont des 
troubles psychologies significativement 
plus frequents que les malades atteints 
d’un autre type de cancer. 10 
Le retentissement psychologique et psy- 
chosocial de la maladie vient modifier et 
souvent enrichir la semiologie clinique, 
melant de fagon intime et inextricable la 
douleur physique a la souffrance morale. 
Le traitement ne peut pas etre univoque 
et les associations therapeutiques sont 
necessaires pour traiter ces douleurs 
irreductibles. 11 II est important de preciser 
les caracteristiques de la douleur dont 
1’evaluation et la prise en charge se font 
selon un modele biopsychosocial. 12 

Medicaments antalgiques 

La prescription medicamenteuse suppose 
une analyse semiologique fine de la dou- 
leur afin de distinguer les douleurs 
nociceptives des douleurs neuropathiques 
ou des douleurs mixtes. 

Les patients atteints de cancer du pancreas 
eprouvent couramment plusieurs types de 
douleur. La douleur peut etre constante ou 
intermittente et une douleur aigue peut 
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se superposer a une douleur chronique. II 
existe souvent des crises douloureuses, 
qui peuvent d’ailleurs persister malgre 
un traitement de fond equilibre (acces 
douloureux paroxystiques) . 

Les antalgiques pour les douleurs nocicep- 
tives repondent aux trois paliers definis par 
I’Organisation mondiale de la sante 
Les antalgiques non-opioides de niveau I, 
antalgiques peripheriques et anti-inflam- 
matoires non steroidiens (AINS). 13 Les 
AINS, qui regroupent des acides arylace- 
tiques ou des acides arylpropioniques 
(ibuprofene, ketoprofene), sont perfor- 
mants dans les douleurs pancreatiques 
et revaluation de leur eflicacite peut aider 
a poser l’indication d’un bloc coeliaque. 14 
Les antalgiques de niveau II, ou opioides 
faibles, sont utilises pour les douleurs d’in- 
tensite moderee (codeine, tramadol). 

Les antalgiques de niveau III, ou opioides 
forts, sont presents pour des douleurs 
plus severes ; d’emblee en cas de douleur 
tres intense (frequent dans le cancer du 
pancreas) . La morphine orale est l’opioide 
de premiere intention et doit etre utilisee 
en cas de douleur resistante aux traite- 
ments de niveaux I et II. Le recours a une 
forme a liberation immediate est indis- 
pensable pour le traitement des acces 
douloureux spontanes ou provoques chez 
les patients qui regoivent un traitement 
de fond par opioide. 

Le fentanyl par voie transmuqueuse est 
efficace dans le traitement des acces 
douloureux paroxystiques ; dans cette 
indication, l’utilisation des formes orales 
de morphine, a liberation immediate, 
est moins adaptee car le delai d’action 
est souvent trop long. 

Tout traitement de la douleur doit 
comporter la prescription d’un traite- 
ment de fond (morphine a liberation 
prolongee), associe a un traitement en 
cas de crise douloureuse paroxystique. 15 
Les adenocarcinomes du pancreas peuvent 
occasionner des douleurs mixtes, nocicep- 
tives, mais aussi neurogenes 
Des antidepresseurs tricycliques (amitrip- 
tyline) peuvent avoir une action antal- 
gique synergique. Les antiepileptiques 
(carbamazepine, clonazepam, pregaba- 


line, gabapentine) permettent egalement 
de controler les acces douloureux iteratifs, 
dans lesquels l’efficacite des morphiniques 
est modeste. II faut prevenir le patient 
de l’effet retarde du traitement, car ces 
medicaments agissent lentement. 
Co-analgesiques. Les cortico'ides sont un 
apport interessant dans les douleurs du 
cancer du pancreas, notamment lors de 
phenomenes sub-occlusifs. Ils ameliorent 
aussi l’appetit et l’etat de vigilance du 
patient. L’utilisation a des doses disconti- 
nues a posologie elevee est conseillee 
plutot que 1’administration prolongee 
de doses faibles. 

Techniques interventionnelles 

Lorsque la douleur n’est pas maitrisee 
par les antalgiques majeurs, l’escalade 
therapeutique peut imposer la realisation 
d’une neurolyse du plexus coeliaque. Les 
approches therapeutiques ont beaucoup 
evolue ces dernieres annees. 

Technique des blocs des nerfs splanchniques 
et du plexus coeliaque 

La voie posterieure, realisee sous controle 
scopique, est une technique ancienne qui 
detruit les rameaux splanchniques par 
alcoolisation. Le nombre de patients dont 
la douleur est controlee est significati- 
vement plus eleve quand cette derniere 
est ressentie depuis moins de 2 mois, 
qu’elle est de topographie purement 
coeliaque et prealablement controlee par 
les AINS. 

La voie anterieure, realisee sous controle 
tomodensitometrique ou echographique 
percutane, est encore tres utilisee. Elle 
detruit le plexus coeliaque en avant de 
l’aorte. Elle est efficace chez 70 a 80 % des 
malades ; elle permet une « desescalade » 
des opiaces, ou au moins de reduire de 
50 % les prises medicament euses. La 
duree de son eflicacite varie de 1 a 6 mois, 
selon les publications. Neanmoins, des 
complications ont ete rapportees dans 
30 a 40 % des cas (hypotension, douleur 
a l’injection, diarrhees, plus rarement 
complications hemorragiques peritoneale, 
surrenale, splenique ou digestive). 

De nouvelles approches se sont develop- 
pees avec notamment l’alcoolisation du 


plexus coeliaque guidee par echo-endos- 
copie qui est une technique simple qui 
remplace souvent la voie percutanee 
guidee par echographie ou tomodensi- 
tometrie (TDM). La litterature rapporte 
des taux de reduction significative de la 
douleur avec une efficacite dans 85 a 90 % 
des cas. Cette technique peut etre realisee 
en ambulatoire alors que toutes les autres 
voies d’abord necessitent une hospitali- 
sation d’au moins 24 heures. 16 
Techniques chirurgicales anciennes de 
neurectomie 

La splanchnicectomie « chimique » peut 
etre realisee lors de la laparotomie pour 
cancer du pancreas non resecable. Elle 
peut etre associee aux derivations pallia- 
tives biliaire et/ou gastro-intestinale. 
Dans une etude, l’association splanch- 
nicectomie « chimique » et derivation (s) 
procurait une disparition des douleurs 
dans 88 % des cas contre 21 % lorsque la 
neurolyse etait pratiquee de fagon isolee. 17 
Dans une autre etude, la splanchnicec- 
tomie bilaterale par voie trans-hiatale 
permettait d’obtenir elle aussi un effet antal- 
gique prolonge, une sedation de la douleur 
dans 83 % des cas avec un maintien du 
resultat a 3 mois chez 75 % des malades. 18 
A l’heure actuelle, la neurolyse du plexus 
coeliaque est reservee aux patients refrac- 
taires aux opioides ou qui ont des toxicites 
importantes au cours de leur adminis- 
tration. Dans ces cas, il est souhaitable 
d’avoir recours a cette technique de fagon 
plus precoce pour un traitement optimal 
des douleurs afin d’apporter un soulage- 
ment rapide et durable. 

En resume, la prise en charge de la douleur 
cancereuse doit etre globale (traitement 
causal, antalgique et non medicamenteux). 
La douleur altere profondement le perfor- 
mance status 16 et deteriore la qualite de 
vie des patients ; son traitement est une 
urgence. L’antalgie doit etre choisie en 
fonction du niveau de l’intensite doulou- 
reuse. II faut toujours penser a l’utilisa- 
tion eventuelle de co-analgesiques. Le 
« retour » de la douleur doit etre prevenu 
par des prescriptions regulieres et fixes. 
La voie orale doit etre privilegiee autant 
que possible, ou la voie transdermique, 
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pour un traitement ambulatoire et le main- 
tien de l’autonomie du patient. L’efficacite 
de l’analgesique doit etre regulierement 
reevaluee et readaptee selon les besoins. 
Les effets secondaires, quant a eux, doi- 
vent etre anticipes et controles. 

« Medecines complementaires » 
non conventionnelles... 

On estime qu’environ 80 % des patients 
font appel a des pratiques non convention- 
nelles. La mise en place d’une plurality 
d’approche therapeutique semble neces- 
saire. Ce sont des methodes de soin non 
medicamenteuses, de soutien au traite- 
ment conventionnel, largement utilisees 
dans le domaine de la prise en charge de 
la douleur et des phenomenes emotion- 
nels lies a la maladie. Elies contribuent a 
1’ amelioration de la qualite de vie et au 
mieux-etre des patients. Actuellement, 
beaucoup de methodes sont reconnues 
et validees ; elles repondent aux besoins 
des personnes atteintes de cancer : il 
peut s’agir de l’osteopathie, la sophrologie, 
la resonance energetique par stimu- 
lation cutanee, la meditation en pleine 
conscience... 

Thrombose veineuse 

L’incidence des thromboses veineuses 
est de 4 a 7 fois plus elevee dans le cancer 
du pancreas que dans d’autres adenocar- 
cinomes. Le risque est maximal pendant 
les 3 premiers mois apres le diagnostic de 
cancer. La chimiotherapie augmente ce 
risque. La survenue d’une thrombose 
veineuse est fortement associee a une 
mortalite plus elevee, surtout quand le 
caillot se developpe dans les 6 semaines 
suivant le diagnostic de cancer. 19 Plusieurs 
etudes ont montre la necessity d’utili- 
sation prophylactique d’une heparine de 
bas poids moleculaire au moment du 
diagnostic afin de reduire l’incidence des 
evenements thrombotiques. Cette pra- 
tique n’est pas mise en place en routine. 

Obstruction biliaire et stenose 
duodenale 

L’obstruction biliaire complique 70 a 80 % 
des cancers de la tete du pancreas. Elle a 


un impact sur la qualite de vie en raison 
surtout du prurit qui peut etre severe. 
L’angiocholite est exceptionnelle dans 
ce type d’obstruction biliaire. L’ictere 
peut etre associe a une insuffisance renale 
et des troubles de la coagulation. II est 
responsable per se d’une asthenie intense. 
Dans les cancers « localement avances » 
ou metastatiques, la derivation endosco- 
pique prothetique est indispensable avant 
tout traitement. La pose d’une prothese 
metallique est preferable a celle d’une 
prothese plastique chez les patients dont 
l’esperance de vie est superieure a 3 mois, 
car l’obstruction d’une prothese plastique 
est plus frequente et plus rapide. En cas 
d’echec du drainage endoscopique, le 
recours a un drain externe par voie 
transhepatique peut etre necessaire, bien 
qu’il impose la gestion de la deperdition 
biliaire. 

Environ le quart des patients atteints de 
tumeurs du pancreas cephalique locale- 
ment avancees auront une obstruction 
duodenale liee a la compression ou a l’en- 
vahissement du duodenum. La stenose 
duodenale necessite un geste d’urgence 
afin de soulager les patients du fait des 
vomissements parfois incoercibles. En 
« situation palliative », le traitement 
endoscopique est preferable a la deri- 
vation chirurgicale (gastroentero-anas- 
tomose). La mise en place d’une prothese 
metallique par voie endoscopique permet 
la repermeabilisation digestive et la 
reprise d’une alimentation orale. En cas 
de proliferation tumorale a travers les 
mailles de la prothese, un geste secondaire 
de desobstruction peut etre realise (laser). 
En situation « palliative », les doubles 
derivations chirurgicales biliaires (anas- 
tomose bilio-digestive) et digestive 
(gastroentero-anastomose) sont de 
moins en moins realisees du fait de 
l’essor des techniques endoscopiques. 
La majorite des derivations sont realisees 
en raison de la decouverte operatoire de 
metastases hepatiques qui ont echappe a 
l’imagerie, et beaucoup moins souvent 
pour cancer localement avance en rai- 
son des progres du bilan preoperatoire 
de resecabilite. 20 En cas d’echec des 


methodes endoscopiques, le recours a 
une double derivation palliative par voie 
laparoscopique peut etre utile. 21 

Conclusion 

En depit de la disponibilite de nouvelles 
molecules et de meilleures combinaisons 
antineoplasiques, le taux de survie a 5 ans 
tous stades confondus reste tres sombre. 
Les patients atteints de cancer du 
pancreas ont des symptomes refractaires 
invalidants directement imputables a la 
maladie. Des soins de support dans une 
approche reflechie et multidisciplinaire 
s’imposent des le diagnostic pour amelio- 
rer la qualite de vie de ces patients et... 
dans quelques annees la survie. Vivre 
le mieux possible... le plus longtemps 
possible ? • 


G. Capodano Giocanti declare n’avoir aucun lien 
d’interets. 


RESUME Soins de support dans les adenocarcinomes 

du pancreas 

Le cancer du pancreas est I’un des cancers les plus 
agressifs, avec une survie globale de moins d’un an dans les 
cas metastatiques. De nombreux symptomes refractaires 
sont souvent presents au moment du diagnostic et doivent 
etre pris en compte rapidement afin d’ameliorer la qualite de 
vie (et la survie ?) de ces patients. Ainsi, des soins de support 
et une demarche palliative multidisciplinaire doivent etre mis 
en place precocement afin de parvenir a I’amelioration de la 
qualite de vie de ces patients. Cet article reprend les 
manifestations les plus frequentes et les plus problematiques 
rencontrees dans le cancer du pancreas : la perte de poids, 
le syndrome d’anorexie-cachexie, la douleur, la maladie 
thromboembolique veineuse, I’obstruction biliaire maligne, et 
la stenose duodenale maligne. 

SUMMARY Supportive care in pancreatic cancer 

Pancreatic cancer is one of the most aggressive malignancy 
with an expected overall survival of less than one year in 
metastatic cases. Many refractory symptoms may be present 
at diagnosis and must be adequatly managed to improve 
quality of life (and survival ?) of these patients This includes 
dedicated supportive care but also an early introduction of 
palliative care methods. The current manuscript details the 
most common and problematic manifestations of pancreatic 
cancer including weight loss, anorexia, cachexia syndrome, 
pain management, venous thromboembolism, malignant 
biliary and gastric outlet obstruction. 
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